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hyggelig å være her. Takk til Amund for litt hjelp i ny og ne, og litt massasje når jeg trenger 
det. Takk til Markus for litt teknisk veiledning på pc´n når jeg står fast. 
Og ikke minst – en kjempetakk til Live! Hva skulle jeg gjort uten deg? Er det noe jeg trenger 
hjelp til, så stiller du opp på en flekk – om det er pc-relaterte "ting", dele en flaske vin…etc. 
En stor takk til Ina som ga meg et spark i "ræva" og banket vett i hodet på meg. 
Jeg vil også takke min tidligere samboer, Reidar, for all støtte jeg har fått av deg. Du kjørte 
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Sammendrag 
Innledning: Inntak av melkeprotein, spesielt myseproteiner, ser ut til å ha en positiv effekt på 
den anabole responsen etter styrketrening. Fremstillingsprosessen av myse kan påvirke den 
biologiske effekten, og det er tidligere vist at nativ myse blant annet inneholder mer leucin 
enn myseproteinkonsentrat (WPC-80). Hensikten med denne studien var derfor å undersøke 
hvordan muskelproteinnedbrytningen, via markører i ubiquitin-proteasom systemet, ble 
påvirket av inntak av ulike myseproteiner etter styrketrening hos yngre og eldre personer. 
Metode: 22 yngre (20-36 år) og 15 eldre (70-84 år) kvinner og menn gjennomførte en 
styrkeøkt med beinpress og kneekstensjon etterfulgt av inntak av melkeprotein. De to 
aldersgruppene ble randomisert i en mysegruppe og en kontrollgruppe. De som inntok myse 
gjennomførte protokollen to ganger; én gang med WPC-80 og én gang med nativ myse 
(n=17). Kontrollgruppen inntok lettmelk og gjennomførte protokollen bare én gang (n=20). 
Muskelbiopsi fra vastus lateralis ble tatt 1 time før treningsøkten, samt 1, 3 og 5 timer i 
etterkant. Muskelvevet ble fraksjonert og videre analysert med Western blot for FOXO3a, 
MuRF1 og ubiquitinerte proteiner. Plasmaprøver ble analysert for konsentrasjon av glukose, 
insulin, leucin og BCAA. 
Resultater: Hos både yngre og eldre resulterte inntak av nativ myse i en signifikant høyere 
insulinkonsentrasjon enn lettmelk, men det var liten forskjell mellom nativ myse og WPC-80,. 
Leucinkonsentrasjonen i plasma var signifikant høyere enn både lettmelk og WPC-80 etter 
inntak av nativ myse hos yngre og eldre. Hos de yngre ble det observert nukleær translokasjon 
av FOXO3a kun etter inntak av WPC-80, mens hos de eldre var det en nukleær translokasjon 
etter inntak av både nativ myse og WPC-80. I nukleærfraksjonen var det ingen signifikante 
endringer fra baseline for MuRF1 for hverken yngre eller eldre, men i cytoskjelettfraksjonen 
var det en generell økning i MuRF1 selv om dette kun ble signifikant hos de yngre. 
Ubiquitinerte proteiner i helhomogenat hos yngre økte mer etter inntak av WPC-80 enn etter 
inntak av nativ myse, mens hos de eldre var det en reduksjon i ubiquitinerte proteiner etter 
inntak av både WPC-80 og nativ myse. Det var ingen effekt av hverken tid eller drikk for 
ubiquitinerte proteiner i cytoskjelett hos yngre, men hos de eldre var det en reduksjon etter 
inntak av både WPC-80 og nativ myse. 
Diskusjon: Det var som ventet større økning i blodkonsentrasjonen av leucin etter inntak av 
nativ myse enn ved inntak av de andre drikkene. Det var imidlertid ingen klare og konsistente 
forskjeller i responsen til de ulike aktørene i ubiquitin-proteasom systemet etter inntak av de 
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ulike drikkene, men en lavere aktivering av FOXO3a og en mindre økning i ubiquitinerte 
proteiner etter inntak av nativ myse sammenlignet med WPC-80 hos de yngre, kan antyde at 
fremstillingsprosessen av myse kan påvirke den biologiske responsen.  
Konklusjon: Inntak av nativ myse resulterte i en høyere leucinkonsentrasjon i blodet enn de 
andre drikkene og selv om det var små og lite konsekvente forskjeller i responsen i ubiquitin-
proteasom systemer etter inntak av de tre drikkene, kan enkelte resultater antyde at 
fremstillingsprosessen av myseproduktene kan påvirke den biologiske effekten i muskulaturen 
etter styrketrening 
 6 
Innhold 
Forord ...................................................................................................................................................... 2 
Sammendrag ............................................................................................................................................ 4 
Forkortelser ............................................................................................................................................. 9 
1.0 Innledning ........................................................................................................................................ 11 
2.0 Teori ................................................................................................................................................ 14 
2.1 Muskelproteinbalanse ................................................................................................................ 14 
2.1.1 Muskelproteinsyntese ............................................................................................................ 15 
2.1.2 Muskelproteinnedbrytning .................................................................................................... 18 
2.2 Ulike typer proteiner ................................................................................................................. 20 
2.2.1 Ulike mysefraksjoner ............................................................................................................ 22 
2.3 Effekten av aldring på musklenes proteinturnover .................................................................... 23 
2.3.1 Anabolsk resistens .................................................................................................................... 24 
2.4 Kjønnsrelaterte forskjeller proteinmetabolismen ............................................................................ 28 
2.5 Ubiquitin-proteasom systemet ................................................................................................... 29 
2.5.1 E3 ubiquitin-ligaser ...................................................................................................................... 30 
2.5.2 Transkripsjonsfaktorer som regulerer ligasegenene ..................................................................... 30 
2.5.2.1 FOXO3a .................................................................................................................................... 31 
2.6 Proteolytisk aktivitet etter styrketrening og proteininntak .............................................................. 33 
2.6.1 Yngre versus eldre ........................................................................................................................ 36 
2.7 MuRF1 ............................................................................................................................................ 42 
2.7.1 Lokalisering av MuRF1 ................................................................................................................ 42 
2.8 Ubiquinering .................................................................................................................................... 44 
2.8 Oppsummering ................................................................................................................................ 45 
3.0 Metode ....................................................................................................................................... 46 
3.1 Rekruttering ................................................................................................................................. 46 
3.1.1 Utvalg ....................................................................................................................................... 46 
3.1.2 Inndeling av grupper ................................................................................................................ 47 
3.1.3 Frafall og tap av data ................................................................................................................ 48 
3.2 Forberedelser til forsøket ............................................................................................................. 48 
3.2.1 DXA ......................................................................................................................................... 48 
3.2.2 Ernæring ................................................................................................................................... 49 
3.2.2.1 Registrering av kosthold og kostplan .................................................................................... 50 
3.2.2.2 Proteindrikker ........................................................................................................................ 50 
3.2.3 Tilvenning til tester og treningsøkten ....................................................................................... 51 
 7 
3.2.4 Belastningsprotokoll på testdagen ............................................................................................ 52 
3.2.4.1 Prestasjonstest ....................................................................................................................... 52 
3.2.4.2 Restriksjoner .......................................................................................................................... 53 
3.3 Behandling og analyser av prøver ............................................................................................... 53 
3.3.1 Muskelbiopsier ......................................................................................................................... 53 
3.3.2 Blodprøver ................................................................................................................................ 53 
3.4 Stabile isotoper ............................................................................................................................ 54 
3.5 Analyser....................................................................................................................................... 55 
3.5.1 Homogenisering/ekstrahering................................................................................................... 55 
3.5.2 Måling av totalprotein .............................................................................................................. 55 
3.5.3 Western Blot ............................................................................................................................. 56 
3.6 Statistikk ...................................................................................................................................... 58 
4.0 Resultater ......................................................................................................................................... 60 
4.1 Treningsvolum................................................................................................................................. 60 
4.2 Reduksjon i MVC etter styrkeøkten ................................................................................................ 60 
4.3 Analyser fra blodplasma .................................................................................................................. 61 
4.3.1 Glukose og insulin ........................................................................................................................ 61 
4.3.3 Leucin ........................................................................................................................................... 64 
4.3.4 BCAA ........................................................................................................................................... 66 
4.4 Intracellulær signalering .................................................................................................................. 68 
4.4.1 FOXO3a ................................................................................................................................... 68 
4.4.1.1 Cytosol................................................................................................................................... 68 
4.4.1.2 Nukleær ................................................................................................................................. 68 
4.4.1.3 Ratio cytosol/nukleær ............................................................................................................ 68 
4.4.2 MuRF1 ..................................................................................................................................... 69 
4.4.2.1 Nukleær ................................................................................................................................. 69 
4.4.2.2 Cytoskjelett ............................................................................................................................ 70 
4.4.3 Ubiquitin ................................................................................................................................... 70 
4.4.3.1 Helhomogenat ....................................................................................................................... 70 
4.4.3.2 Cytoskjelett ............................................................................................................................ 71 
5.0 Diskusjon ......................................................................................................................................... 73 
5.1 Glukose og insulin i plasma ............................................................................................................ 73 
5.2 Leucin i plasma ............................................................................................................................... 74 
5.3 BCAA i plasma ............................................................................................................................... 76 
5.4 Intracellulær signalering .................................................................................................................. 77 
5.4.1 FOXO3a ....................................................................................................................................... 77 
 8 
5.5 MuRF1 ............................................................................................................................................ 80 
5.6 Ubiquitin .......................................................................................................................................... 82 
6.0 Konklusjon ...................................................................................................................................... 85 
Litteraturliste ......................................................................................................................................... 86 
Tabelloversikt ........................................................................................................................................ 96 
Figuroversikt ......................................................................................................................................... 97 
Vedlegg 1 ............................................................................................................................................ 100 
Vedlegg 2 ............................................................................................................................................ 101 
Vedlegg 3 ............................................................................................................................................ 106 
Vedlegg 4 ............................................................................................................................................ 111 
 
 
 
 
 
 9 
Forkortelser 
 
4E-BP1 eukaryotic translation initiation factor 4E binding protein 1 
AMPK AMP-activated protein kinase 
BCAA forgrenede aminosyrer 
BMD bone mineral density 
BMI body mass index 
DXA dual X-ray absorptiometry 
EEA essensielle aminosyrer 
FSR fraksjonelle synteseraten 
IGF-1 Insulin-growth factor 1 
KLF-15 kruppel-like-factor-15 
LAT1 large neutral amino acid transporter 1 
MHC myosin heavy chains 
MLC myosin light chains 
MPN muskelproteinnedbrytning 
MPS muskelproteinsyntese 
MR magnetic resonance imaging 
mRNA messenger ribo nuclei acid 
mTOR mammalian target of rapamycin complex 
MWP microparticulated whey protein 
NFκB nuclear factor kappa B 
NO nitric oxcide 
NPB  netto proteinbalanse 
P38 MAPK 38-kD mitogen activated protein kinase 
p70S6k 70-kD S6 protein kinase 
PDCAAS protein digestibility corrected amino acid score 
PGCα peroxiome proliferator-activated receptor ɣ coactivator 1α 
RM repetition maximum 
SNAT2 sodium coupled neutral amino acid transporter 2 
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TNFα tumor necrosis factor alpha 
UPS ubiquitin-protease systemet 
UPS ubiquitin-protease system 
WPC-80 whey protein concentrate 80 
WPH whey protein hydrolyzed 
1.0 Innledning 
God muskelfunksjon er sentralt for daglig funksjonsevne og i tillegg er skjelettmusklene 
viktig i forbindelse med vektregulering siden det er et primært sete for lagring av 
næringsstoffer og energiomsetningen i kroppen. På bakgrunn av dette er opprettholdelse av en 
god muskelmasse gjennom hele livet essensielt med tanke på forebygging av metabolske 
sykdommer slik som overvekt, hyperlipidemi
2
, type II diabetes, og kardiovaskulære 
sykdommer (Dideriksen, Reitelseder, & Holm, 2013; Rasmussen & Richter, 2009). Aldring er 
karakterisert ved en progressiv nedgang i muskelmasse, styrke og funksjon, og dette vil øke 
risikoen for fall, skade og sykdom (Ryall, Schertzer, & Lynch, 2008). Det vil derfor være 
hensiktsmessig med strategier for å øke eller vedlikeholde muskelmassen – både for å 
redusere risikoen for sykdommer hos den generelle befolkningen og for å motvirke 
aldersrelatert muskeltap. Videre kan en økning i muskelmasse være prestasjonsfremmende i 
mange idretter; spesielt der kravet til styrke er stort. 
Styrketrening og proteininntak blir sett på som effektive strategier for å øke eller opprettholde 
muskelmassen, og flere metoder benyttes for å studere den muskulære adapsjonen i denne 
sammenheng. Treningsintervensjoner som resulterer i muskelvekst kan kartlegges ved bruk av 
blant annet DXA, ultralyd og MR. I tilfellet hvor de akutte, intracellulære mekanismene er av 
interesse, så blir det tatt i bruk mer invasive metoder som muskelbiopsier. Muskelvevet fra 
biopsiene analyseres, blant annet ved bruk av Western blot og immunohistokjemi, for å se på 
responsen fra ulike stimuli. Disse analysemetodene gjør det mulig å identifisere aktivering av 
ulike proteiner i både de anabole og katabole prosessene etter en styrkeøkt og proteininntak. 
For å måle om netto proteinbalanse er positiv eller negativ brukes det mer krevende metoder. 
Ved å gi en konstant veneinfusjon av aminosyrer merket med stabile isotoper, så kan det ved 
hjelp av massespektrometri måles inkorporasjonen av disse merkede aminosyrene i 
muskelvevet; dette vil gjenspeile hvor mye protein som er syntetisert. Musklenes 
proteinnedbrytning er teknisk mer krevende å måle, noe som er en del av årsaken til at det 
finnes færre studier på dette området. 
Studier som har undersøkt skjelettmusklenes proteinbalanse har hovedsakelig fokusert på 
muskelproteinsyntesen (Kumar, Atherton, Smith, & Rennie, 2009). Dette er ikke 
overraskende siden de proteinsyntetiske responsene til ulike stimuli, inkludert styrketrening 
og proteininntak, er generelt mer robuste og vedvarende enn responsene som er relatert til 
                                                          
2
 Hyperlipidemi er høye verdier av fettstoffene kolestrol og triglyserider i blodet. 
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proteinnedbrytningen. For å få en helthetlig forståelse av hvordan skjelettmusklene 
respondere vil det derfor være hensiktsmessig å se på mekanismer som er involvert i 
proteinnedbrytningen. Skjelettmusklene inneholder fire proteolytiske systemer som er 
involvert i nedbrytningen av muskelproteiner – calpainsystemet, ubiquitin-proteasom systemet 
(UPS), autofag/lysosomal systemet og caspasesystemet (Goll, Neti, Mares, & Thompson, 
2008). I forbindelse med myofibrillær proteinnedbrytning det hovedsakelig UPS som er 
aktivert gjennom transkripsjonell regulering av atrofirelaterte gener (E3-ligaser). 
Transkripsjonsfaktoren FOXO påvirker transkripsjonen av E3-ligaser, som videre er sentrale i 
overføringen av ubiquitin til nedbrytningsklare proteinsubstrat. I denne sammenheng er det 
antydet at eldre har en høyere proteolytisk aktivitet enn yngre (Kumar, Atherton, et al., 2009). 
Metodene som tidligere har blitt brukt i akuttstudier vil ikke nødvendigvis kunne overføres til 
virkeligheten. Proteinmetabolismen er påvirket av flere faktorer som kan være avgjørende for 
resultatet i en studie – blant annet om forsøkspersonen har fastet i forbindelse med 
intervensjonen, er trent eller utrent, alder og størrelse på muskelmasse er noen faktorer. De 
fleste studier har brukt utrente forsøkspersoner, noe som ofte gir en annen respons enn hos 
trente personer. For å simulere en mest mulig naturlig situasjon, så brukte vi i vår studie både 
yngre og eldre forsøkspersoner, som i tillegg hadde erfaring med styrketrening. Standardiserte 
måltider basert på kroppsvekt ble gitt siste døgn før intervensjonen, slik at vi best mulig 
kunne ha kontroll på proteinmetabolismen i forkant, og alle fikk en standardisert frokost på 
selve testdagen. 
Det har i forbindelse med styrketrening vært stort fokus proteinkvalitet, mengde protein og 
timing av proteininntak for å optimalisere den anabole effekten (Areta et al., 2013; 
Cuthbertson et al., 2005; Wilkinson et al., 2007). Studier henviser til ulik proteinkinetikk hos 
yngre og eldre (Katsanos, Kobayashi, Sheffield-Moore, Aarsland, & Wolfe, 2005), og det er i 
denne sammenheng proteinkvalitet kan ha betyning. Myseprotein har blitt fremhevet som 
effektiv på den anabole responsen etter styrketrening, men få studier har spesifisert hvordan 
mysefraksjonen er fremstilt. Fremstillingsprosessen kan imidlertid påvirke de biologiske 
egenskapene til mysefraksjonen, og dermed også øke hastigheten på absorbsjonen av 
aminosyrer. Hensikten med denne studien var derfor å se hvordan myse fremstilt via en 
filtrasjonsteknikk, nativ myse, påvirket markører for aktivitet i ubiquitin-proteasom systemet, 
sammenlignet med myse som i større grad er bearbeidet, WPC-80, og sammenlignet med 
melk. Det er vist at nativ myse blant annet gir høyere konsentrasjon av leucin i blodet enn 
WPC-80 (Laahne, 2013). 
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Studien har følgende problemstilling: 
Hvordan påvirkes ubiquitin-proteasom systemet av inntak av ulike melkeproteiner etter en 
styrketreningsøkt hos unge voksne og eldre? 
Det ble utarbeidet følgende hovedhypoteser for denne masteroppgaven: 
Hypotese 1: Nativ myse vil resultere i høyere konsentrasjon av leucin i plasma sammenlignet 
med lettmelk og WPC-80. 
Hypotese 2: Nativ myse vil føre til en redusert økning i markørene for aktivitet i ubiquitin-
proteasom systemet etter styrketrening sammenlignet med lettmelk og WPC-80 hos både 
yngre og eldre. 
Markører for aktivitet i ubiquitin-proteasom systemet som ble brukt i denne oppgaven var 
 Aktivering av FOXO3a (translokering til nukleærfraksjon) 
 Mengde og lokalisering av E3-ligasen MuRF1 
 Mengde av ubiquitinerte proteiner 
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2.0 Teori 
2.1 Muskelproteinbalanse 
Muskelproteinet gjennomgår kontinuerlig forandringer og remodellering gjennom en syntese 
av nye proteiner og nedbrytning av eksisterende proteiner (Norton & Layman, 2006a). Denne 
prosessen kalles proteinturnover og muskelvekst (hypertrofi) vil forekomme når syntesen 
over tid overskrider nedbrytningen, og muskeltap (atrofi) når syntesen over tid er mindre enn 
nedbrytningen. Muskelmassen vil bli opprettholdt gjennom en regulert balanse mellom 
muskelproteinsyntese (MPS) og muskelproteinnedbrytning (MPN) (Atherton & Smith, 2012; 
Burd, Tang, Moore, & Phillips, 2009; Glynn, Fry, Drummond, Dreyer, et al., 2010; Norton & 
Layman, 2006b; Rose & Richter, 2009; Schiaffino, Dyar, Ciciliot, Blaauw, & Sandri, 2013) 
Denne reguleringen skjer gjennom et kompleks nettverk av intracellulær signalering (Phillips, 
2009). Den totale proteinturnover hos en sedat person vil tilsvare 3-4 gram per kilo 
kroppsvekt, og muskelproteinturnover bidrar til 25 % av denne omsetningen (Åstrand, 
Rodahl, Dahl & Strømme, et al. 2003). Hos en person på 60 kilo vil da musklenes 
proteinturnover utgjøre omtrentlig 60 gram i løpet av en dag, mens andre har anslått 40-60 
gram for en person mellom 70-90 kilo (Phillips & van Loon, 2011).  
Muskelproteinbalansen er i stor grad regulert av proteinholdende måltider, energibalansen og 
fysisk aktivitet (Phillips, 2009) I løpet av en uke vil en person med stabilt aktivitetsnivå 
opprettholde muskelproteinet ved inntak av adekvate daglige måltider (Burd et al., 2009). Et 
proteinrikt måltid resulterer i en systemisk hyperaminoacidemia
3
 som virker stimulerende på 
syntesen av nye muskelproteiner (Bohe, Low, Wolfe, & Rennie, 2001; Fujita, Dreyer, 
Drummond, Glynn, et al., 2007).  Den anabole effekten av et måltid skyldes prinsipielt økte 
nivåer av aminosyrer som kommer fra proteinkilder i måltidet og som når inn i musklene. 
Hensikten med økt proteinsyntese rett i etterkant av måltider er å kompensere for 
muskelprotein som er tapt i den postabsorptive perioden (Atherton & Smith, 2012; Deutz & 
Wolfe, 2013). Det vil si at rett etter et måltid er proteinbalansen positiv, mens den mellom 
måltidene (fastende fase) vil være negativ (Atherton & Smith, 2012) Det er vist at sedate 
personer i fastende tilstand (negativ proteinbalanse) kan føre til en nedbrytning av 0,02-0,095 
% av kroppens totale proteinmengde per time (Smith, Schwars, Montain, Rood, et al., 2011). 
På bakgrunn av dette kan netto proteinbalanse (NPB) defineres som MPS minus MPN 
(Churchward-Venne, Burd, & Phillips, 2012)  
                                                          
3
 Hyperaminoacidemia beskriver et overskudd av mengden aminosyrer i blodbanen. 
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Skjellettmusklene har en ekstraordinær evne til forandring i respons til trening (her: 
styrketrening) som da også må involvere endringer i musklenes proteinturnover – både akutt 
og kronisk(Kumar, Atherton, et al., 2009; Reid, 2005). Styrketrening virker anabolt ved å øke 
syntesen av muskelproteiner, men det fører også til økt nedbrytning av eksisterende 
muskelproteiner. Endringene i MPS som følge proteininntak og styrketrening ser imidlertid ut 
til å være betydelig større enn variasjoner observert i MPN (Børsheim, Tipton, Wolf, & 
Wolfe, 2002; Glynn, Fry, Drummond, Timmerman, et al., 2010; Phillips, Tang, & Moore, 
2009; Phillips, 2009) Selv om MPS er stimulert i større grad enn MPN (10-25 %) etter trening 
(Phillips, Tipton, Aarsland, Wolf, & Wolfe, 1997), så vil netto proteinbalanse forbli negativ 
uten inntak av proteiner (Burd et al., 2009; Kumar, Atherton, et al., 2009). For at 
styrketrening skal gi en positiv netto proteinbalanse, så må måltidet inntas innenfor et tidsrom 
etter trening (Phillips et al., 2009). Aminosyretilgjengeligheten etter trening har forøvrig 
mindre betydning for hemming av nedbrytningen (Kumar, Atherton, et al., 2009). 
Forandringer i MPS som er indusert av matinntak er 3-5 ganger større enn forandringer målt i 
MPN, noe som indikerer at endringer i MPS er den primære faktoren for netto 
muskelproteinbalanse over tid (Churchward-Venne et al., 2012). I denne sammenheng er det 
uenighet om i hvor stor grad endringer i proteinnedbrytningen bidrar til endringer av netto 
muskelproteinbalanse. Bakgrunnen for denne usikkerheten er at det i mindre grad er 
dokumentert effekten av proteininntak og trening på MPN sammenlignet med MPS.  
2.1.1 Muskelproteinsyntese 
De intrikate intracellulære signalene som regulerer MPS skjer hovedsakelig i signalveien som 
involverer mammalian target of rapamycin complex (mTOR) (Dickinson, Volpi, & 
Rasmussen, 2013; Phillips, 2009). mTOR-komplekset integrerer signaler fra mekanisk stress, 
insulin, aminosyrer, vekstfaktorer og energitilgjengelighet (Miyazaki & Esser, 2009). MPS 
stimuleres videre ved at mTOR fosforylerer nedstrøms effektorene 4E-BP1 og p70S6k, og 
dette bidrar til initiering av mRNA-translasjon (Churchward-Venne et al., 2012; Kimball & 
Jefferson, 2006). Den økte stimuleringen av MPS etter et måltid er forbigående (2-3 t) 
(Moore, Tang, et al., 2009), mens den kontraktile aktiviteten assosiert med tung styrketrening 
gir en økning i MPS opptil 48 timer i faste hos yngre personer (Phillips et al., 2009). I hvile 
ser det ut til at MPS er forholdsvis lik hos trente og utrente (Phillips, Tipton, Ferrando, & 
Wolfe, 1999; Tang, Perco, Moore, Wilkinson, & Phillips, 2008), men etter styrketrening med 
påfølgende proteininntak ser det ut som treningsstatus har betydning for responsen (Burd et 
al., 2009). De trente ser ut til å ha en større MPS-respons de første timene etter trening og 
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proteininntak, men den totale anabole responsen ser ut til å være større hos utrente på grunn 
av en mer vedvarende økning i proteinsyntesen (Tang et al., 2008). Det anabole potensialet av 
styrketrening har blitt rapportert å stimulere MPS mellom 40-150 % over den basale raten 
etter en akutt styrkeøkt (Kumar, Atherton, et al., 2009; Phillips et al., 2009, 1997). Størrelsen 
på den akutte responsen på MPS etter trening er avhengig av både treningsvolum og 
treningsmotstand (Atherton & Smith, 2012). Kumar, Atheron, et al., (2009) indikerer at 
stimuleringen av den myofibrillære proteinsyntesen er avhengig av treningsmotstanden opp til 
den når et platå mellom 60 og 90 % av 1 RM. Burd et al. (2011) hevder derimot at den 
anabole effekten av styrketrening ikke nødvendigvis er avhengig av treningsmotstanden, men 
heller av volumet av den kontraktile aktiviteten og om man fullfører seriene til utmattelse.  
Stimuleringen av MPS ved inntak av proteiner eller aminosyrer er en effekt som ser ut til å 
tilskrives aminosyrene i seg selv (Fujita, Rasmussen, Bell, Cadenas, & Volpi, 2007; 
Greenhaff et al., 2008). Blant de essensielle aminosyrene (EEA) ser det ut til at det er den 
forgreinede aminosyren (BCAA) leucin som er avgjørende for stimuleringen av MPS (Glynn, 
Fry, Drummond, Timmerman, et al., 2010; Tipton, Elliott, Ferrando, Aarsland, & Wolfe, 
2009). Leucin stimulerer MPS uavhengig av de andre aminosyrene, og er dermed en 
potensiell stimulator for hypertrofi gjennom signalveien via mTor (Glynn, Fry, Drummond, 
Timmerman, et al., 2010). En forsterkende effekt har blitt sett sammen med de to andre 
BCAA; isoleucin og valin (Burd et al., 2011; Norton & Layman, 2006a). Det er vist at inntak 
av 1.8 g leucin er tilstrekkelig for maksimal anabol respons (Glynn, Fry, Drummond, 
Timmerman, et al., 2010), men forutsetningen er da at absorbsjonene er relativt rask slik at 
leucin når en høy peak i blodplasma. I tillegg kan det se ut som sammensetningen av de EAA 
vil påvirke opprettholdelsen av MPS over tid (Tang, Moore, Kujbida, Tarnopolsky, & 
Phillips, 2009). Leucin har blitt vist å stimulere netto proteinbalanse via insulinavhengige, så 
vel som – uavhengige signalveier. Den intracellulære konsentrasjonen av leucin representerer 
en balanse mellom graden av leucinopptak fra plasma, frigjøring fra intracellulær 
proteinnedbrytning, og graden av leucin som fjernes gjennom intracellulær 
aminosyreoksidasjon og proteinsyntese (Norton & Layman, 2006b). Leucin blir sett på som 
unik blant aminosyrene på grunn av dens rolle som regulator i metabolismen, inkludert 
kontroll av translasjonen i proteinsyntesen og glykemisk regulering (Norton & Layman, 
2006b).  
Et proteininntak på mer enn 5 gram høyverdig protein vil gradvis øke MPS opp til omkring 20 
gram hvor syntesen ser ut til å bli stabilisert. Inntak over 20 gram høyverdig protein (tilsvarer 
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~10 g EEA) vil frembringe en økt oksidasjon av aminosyrer istedenfor økt MPS (Cuthbertson 
et al., 2005; Deutz & Wolfe, 2013; Moore, Robinson, et al., 2009; Tipton et al., 2009).  Dette 
antyder at det kan være en viss kvantitativ begrensing for den absolutte mengden av 
aminosyrer som kan bli lagret som kontraktile proteiner på basalnivå gjennom 
hyperaminoacidemia – dette betegnes med begrepet «muscle full» (Atherton et al., 2010; 
Bohe et al., 2001). Dette indikerer at den myofibrillære MPS ikke er kontinuerlig stimulert av 
tilgjengeligheten på aminosyrer. Basert på dette kan det se ut som at timing og fordeling av 
proteininntak utover dagen kan være viktig – det vil si at det kan være hensiktsmessig å innta 
flere måltider på 20-30 gram proteiner per gang istedenfor en stor dose (for eksempel til 
middag) (Areta et al., 2013). 
De synergiske effektene av trening og matinntak på muskelproteinsyntesen er godt beskrevet 
de første 1-4 timer etter trening, og kombinasjonen av styrketrening og proteininntak er basis 
for treningsindusert økning i muskelmasse (hypertrofi). Det er vist at MPS øker med 145 % 
fra baseline etter inntak av essensielle aminosyrer rike på leucin sammen med karbohydrater i 
forbindelse med trening. Uten dette inntaket var økningen bare 41 % (Dreyer et al., 2006) 
Videre viser det seg at denne økningen av MPS varer over en lengre periode (72 t) (Miller et 
al., 2005; etter  Kumar, Atherton, et al., 2009) enn ved matinntak alene (Bohe et al., 2001), 
eller trening alene. Det er for øvrig fortsatt uenighet om timing på måltidene i forbindelse med 
trening har betydning for økt respons på MPS (Rasmussen, Tipton et al., 2001; Tipton et al., 
2001; Tipton, Elliott, Cree et al., 2004).  
Kombinasjonen av styrketrening og proteininntak har en tilleggseffekt som åpner for utvidelse 
av begrepet «muscle full» etter styrketrening, slik at musklene kan utnytte de tilgjengelige 
aminosyrene enda bedre (Atherton et al., 2010; Bohe et al., 2001). Et interessant spørsmål er 
imidlertid om disse akutte forandringene kan predikere endring i muskelmasse over tid når 
man kombinerer økt proteininntak med trening.  
Insulin er et anabolt hormon som også er med i reguleringen av proteinmetabolismen. Dette 
hormonet skilles ut som en respons til inntak av karbohydrater (Phillips et al., 2009), men 
stimuleres også av inntak av proteiner og aminosyrer (Deutz & Wolfe, 2013). Insulin 
aktiverer raskt proteinsyntesen ved aktivering av komponentene i translasjonsmaskineriet, 
mens det mer langsiktig øker innholdet av ribosomer som gir en bedre kapasitet for MPS 
(Proud, 2006). Insulinets rolle for stimulering av MPS er komplekst. Det er vist at en liten 
økning ved lave fysiologiske konsentrasjoner forsterker proteinsyntesen (Fujita, Rasmussen, 
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Cadenas, Grady, & Volpi, 2006), men stimuleringen krever tilgjengelighet av aminosyrer 
(Deutz & Wolfe, 2013; Koopman & van Loon, 2009). Selv om karbohydrater ikke ser ut til å 
være nødvendig for maksimal stimulering av MPS, så ser det likevel ut til at det kan hemme 
økningen av MPN, gjennom insulinresponsen, etter trening og dermed forbedre nettobalansen 
(Biolo, Williams, Fleming, & Wolfe, 1999; Børsheim et al., 2004; Glynn, Fry, Drummond, 
Dreyer, et al., 2010; Greenhaff et al., 2008). 
2.1.2 Muskelproteinnedbrytning 
Skjellettmusklene inneholder, som nevnt innledningsvis, fire proteolytiske systemer som er 
involvert i nedbrytningen av muskelproteiner – calpainsystemet, ubiquitin-proteasom systemet 
(UPS), autofag/lysosomal systemet og caspasesystemet (Glynn, Fry, Drummond, Dreyer, et 
al., 2010; Goll et al., 2008). Det er hovedsakelig UPS og det autofage-lysosomale systemet 
som er aktivert ved nedbrytning av de myofibrillære proteinene, og dette er videre 
transkripsjonelt regulert (Bodine et al., 2001; Gomes et al., 2001; Lecker, 2003). Disse to 
proteolytiske systemene er på flere steder knyttet til hverandre, samt signalveier som er 
relatert til MPS, og dette bidrar til den komplekse balansen av MPS og MPN (Schiaffino et 
al., 2013). 
Hastigheten på MPN endres som nevnt ikke i den størrelsesorden som MPS etter hverken 
styrketrening (Biolo, Fleming, & Wolfe, 1995; Phillips et al., 1997) eller et proteinrikt måltid 
(Glynn, Fry, Drummond, Dreyer, et al., 2010; Phillips et al., 2009). Det er lite kunnskap fra 
humane treningsstudier om hvordan MPN reguleres, men det er viktig å forstå de 
underliggende mekanismene som påvirker musklenes proteinturnover og -nettogevinst. Fordi 
netto proteinbalanse bestemmes av både MPS og MPN, så kan det tenkes at den anabole 
effekten forbedres ytterligere dersom MPN er redusert. Det har blitt vist at MPN øker 50 % 
etter en akutt styrkeøkt uten inntak av næring (Biolo, Maggi, Williams, Tipton, & Wolfe, 
1995), men denne økningen har vist å bli redusert ved økt insulinrespons (Glynn, Fry, 
Drummond, Dreyer, et al., 2010). Tidligere studier har undersøkt betydningen av karbohydrat, 
assosiert med økte nivåer av sirkulerende insulin, for reguleringen av musklenes 
proteinturnover (Børsheim et al., 2004; Glynn, Fry, Drummond, Dreyer, et al., 2010; Miller, 
Tipton, Chinkes, Wolf, & Wolfe, 2003; Staples et al., 2011). Greenhaff et al. (2008) viste at 
lave konsentrasjoner (5mU/L) med insulin er nødvendig for å gi en maksimal 
aminosyreindusert stimulering av MPS. Plasmainsulin opp til 30 mU/L var nødvendig for å 
redusere MPN med over 50 %, men konsentrasjoner over dette ga ingen videre hemmende 
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effekt.  I sammenheng med dette observerte Reitelseder et al. (2011) at myseprotein 
sammenlignet med kaseinprotein, ga en signifikant høyere insulinrespons i perioden 15 til 360 
minutter etter en styrkeøkt, og da spesielt den første timen etter trening. . Selv om aminosyrer 
eller EEA alene ikke påvirker MPN (Greenhaff et al., 2008), så er det indikasjoner på at 
infusjon av forgreinede aminosyrer, eller leucin alene, kan redusere MPN (Nair, Schwartz, & 
Welle, 1992).Glynn, Fry, Drummond, Timmerman, et al. (2010) observerte en forbigående 
nedgang i MPN og en tendens til endring av mTOR-signaleringen ved inntak av 3,5 g vs 1,8 g 
leucin, men det resulterte ikke i ytterligere forbedring av den totale muskelproteinbalansen. 
Noen hevder at inntak av større mengde karbohydrater, i kombinasjon med aminosyrer, kan 
hemme nedbrytningen ved at det gir en økning i insulinkonsentrasjonen (Børsheim et al., 
2004). I motsetning til dette er det i en studie vist at endring i netto muskelproteinbalanse ved 
inntak av EAA og karbohydrater etter styrketrening primært er et resultat av endring i 
proteinsyntesen (> 70 % bedre nettobalanse), mens det er relative små forandringer i MPN på 
tross av karbohydratinntak og økte sirkulerende insulinnivåer (Glynn, Fry, Drummond, 
Timmerman, et al., 2010). De hevder derfor at det ikke er nødvendig å innta store mengder 
karbohydrat i tillegg til EAA for å forbedre nettobalansen etter styrketrening.  
 Det er viktig å være klar over at proteinnedbrytende prosesser ikke er ubetinget negative fordi 
det kontinuerlig er behov for utskifting av proteiner og proteinfilamenter (proteinturnover) for 
å opprettholde en frisk muskelmasse. En kortvarig økning i MPN kan også være nødvendig 
for rask remodellering og forsterkning av den myofibrillære strukturen som følge av 
styrketrening. 
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Figur 2.1 a) Netto proteinbalanse i den postabsorptive fasen i fravær av treningsstimuli. b) Etter styrketrening i 
den postabsorptive fasen. c) Proteininntak i fravær av styrketrening.  d) Styrketrening i kombinasjon med 
proteininntak. 
 
2.2 Ulike typer proteiner 
De fleste typer proteiner, inkludert proteiner fra egg, melk, soya, og kjøtt, har evne til å øke 
hastigheten på MPS. Deres evne til å stimulere MPS i hvile og etter trening ser derimot ut til å 
variere, og det til tross for at alle har en høy proteinkvalitet (Phillips et al., 2009; Tang et al., 
2009) Dette betyr at de har en høy (>1) protein digestibility corrected amino acid score 
(PDCAAS), noe som indikerer at de inneholder tilfredsstillende mengder EAA, samt at de 
fordøyes og absorberes godt. Det som skiller disse proteinene fra hverandre er at de har en 
ulik sammensetning av aminosyrer, og dette vil igjen føre til ulik endring i 
blodkonsentrasjonen av spesielle aminosyrer – noe som videre vil gi forskjellig effekt i 
muskelcellene (Tang et al., 2009). 
Melkeproteiner har vist seg godt egnet til å stimulere muskelproteinsyntese siden disse 
proteinene består av aminosyrer av høy kvalitet, samt en komplett profil av de essensielle 
aminosyrene (Wilkinson et al., 2007). Det har blant annet blitt antydet at melk bidrar til bedre 
retensjon av nitrogen i hvile (Bos et al., 2003) og større akkumulering av muskelprotein etter 
styrketrening, sammenlignet med soyaprotein (Wilkinson et al., 2007). Melk består 
hovedsakelig av to proteinfraksjoner, myse (20 %) og kasein (80 %), som har blitt 
karakterisert som et «raskt» og «langsomt» protein basert på ulik absorbsjonshastighet fra 
tarmen (Boirie et al., 1997; Dangin et al., 2003; Dangin, Boirie, Guillet, & Beaufrère, 2002). 
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Myseprotein inneholder i tillegg en høyere andel av de forgreinede aminosyrene (BCAA) 
leucin, isoleucin og valin sammenlignet med kasein (Hall, Millward, Long, & Morgan, 2003). 
Soyaprotein består forøvrig bare av en homogen fraksjon som har en absorbsjonskinetikk som 
ligner mer på myse enn kasein (Bos et al., 2003). I studien til Tang et al. (2009) viste myse en 
signifikant høyere peakverdi for essensielle aminosyrer enn kasein, og en signifikant høyere 
peakverdi for leucin enn både soya og kasein. Myse, kasein og soya skiller seg derfor ved 
hvor raskt aminosyrene tas opp i blodet i tillegg til at det er litt ulik mengde av noen 
aminosyrer (bl.a. leucin). Phillips et al., (2009)   har beregnet et netto aminosyreopptak i 
muskulatur for de tre ulike proteinene – myse (92 %), kasein (78 %) og soya (72 %) – noe 
som indikerer at soyaprotein kan være en mindre egnet proteinkilde enn melkeprotein. Dette 
stemmer overens med (Wilkinson et al., 2007) som viste at inntak av skummet melk bidro til 
større akkumulasjon av muskelprotein enn inntak av soyaprotein etter en styrkeøkt. En studie 
viser også at supplementering av myseprotein bidro til en større økning av muskelmasse over 
9 måneder med styrketrening sammenlignet med soyaprotein (Volek et al., 2013). 
 Det er tidligere vist at inntak av myse sammenlignet med kasein umiddelbart etter tung 
styrketrening resulterer i en større respons i den fraksjonelle synteseraten (FSR) på 
myofibrillære proteiner over en 3 timers periode (Tang et al., 2009). I sammenheng med dette 
ser det ut til at inntak av myse og kasein etter styrketrening gir en lik respons på MPS over en 
periode på 1-6 timer (Reitelseder et al., 2011). Når disse resultatene ble observert sammen 
med tidsmessig forskjeller i insulin og aminosyrekonsentrasjoner, så var det et tidsmessig 
skifte i FSR mellom myse og kasein fra tidlig (1-3.5 t) til senere (3.5-6 t). Dette samsvarer 
med Tang et al. (2009), og disse funnen indikerer at disse to fraksjonene har ulik 
absorbsjonshastighet. Myse absorberes hurtigere enn kasein, og resulterer i en rask økning av 
konsentrasjonen av aminosyrer og insulin i plasma (Burd et al., 2012; Reitelseder et al., 2011; 
Tang et al., 2009; Tipton et al., 2004). Det tyder på at myse gir en rask, men forbigående 
økning MPS, mens kasein gir en mer moderat og langsiktig respons. Dette er i samsvar med 
Tipton et al. (2004) som viste at peakverdiene for leucin var signifikant høyere etter inntak av 
myseprotein sammenlignet med kasein. Tang et al.(2009) påpeker videre at leucin kan påvirke 
MPS direkte gjennom aktivering av signalproteiner tilknyttet mTOR.  
Årsaken til at myse og kasein har ulik absorpsjonshastighet kan være at myseprotein 
inneholder en høyere andel av de forgreinede aminosyrene (BCAA) leucin, isoleucin og valin 
(spesielt leucin) sammenlignet med kasein (Hall et al., 2003). I tillegg vil kasein koagulere på 
lavere pH og dette fører til en langsommere tømming fra magesekken (Mahe et al., 1996). 
 22 
Myse inneholder hovedsakelig β-lactoglobulin som transporteres raskere til øvre del av 
tynntarmen enn kasein – og vil videre resultere i en raskere absorpsjon (Mahe et al., 1996). 
Mysefraksjonen i melk anses altså som proteinet som har raskest absorbsjonshastighet fra 
tarmen, og dermed gunstig i forbindelse med inntak akutt etter trening. 
 
Figur 2.2 A) Leucinkonsentrasjonen i blodet etter inntak av myse-, kasein- og soyaprotein. * signifikant 
forskjellig fra kasein. # signifikant forskjellig fra soya. Figur over: Areal av leucin under kurven (AUC). B) 
Fraksjonell syntetisk rate av muskelprotein etter inntak av myse-, kasein- og soyaprotein. * signifikant forskjellig 
fra kasein under samme betingelse. # signifikant forskjellig fra soya under samme betingelse. Figuren er 
modifisert fra Tang et al. (2009). 
2.2.1 Ulike mysefraksjoner 
I de studiene som så langt har undersøkt effekten av å innta myseprotein for myofibrillær 
proteinturnover, så er det ikke spesifisert hvordan mysefraksjonen er fremstilt. Ulike måter å 
fremstille mysen på kan imidlertid påvirke de biologiske egenskapene til mysefraksjonen, og 
dermed også hastigheten på absorberingen av aminosyrer i blodet (Farnfield, Trenerry, Carey, 
& Cameron-Smith, 2009; Laahne, 2013; McGregor & Poppitt, 2013). Mikropartikulært 
myseprotein (MWP) og myseproteinkonsentrat (WPC-80) er to mysefraksjoner som ofte blir 
brukt til matproduksjon og proteintilskudd. Fremstilling av disse mysefraksjonene skjer 
primært ved hjelp av hydrolyse med enzymer eller syre (McGregor & Poppitt, 2013). Det er 
vist at en mysefraksjon fremstilt via en filtrasjonsteknikk, nativ myse, resulterer i høyere 
leucinkonsentrasjon i plasma enn MWP, WPC-80, hydrolysert myseprotein (WPH) og lett-
melk (Laahne, 2013). Dette antyder at en mer skånsom behandling av proteinet, i motsetning 
til denaturering som inkluderer varme- og enzym-/syrebehandling, bevarer innholdet av 
leucin. I tillegg kan det tenkes at sammensetningen av aminosyrer blir annerledes ved 
ultrafiltrering (Farnfield et al., 2009; Laahne Larsen, 2013; McGregor & Poppitt, 2013).  
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Figur 2.3 Figur fra en pilotstudie som viser endring av leucinkonsentrasjonen i blodet etter inntak. * nativ myse 
(VWP)er signifikant høyere en alle de andre drikkene. # nativ myse er signifikant forskjellig fra WPC-80 
(Laahne, 2013). 
 
Med utgangspunkt i dette kan det tenkes at forskjellene i aminosyre- og insulinkonsentrasjon 
etter inntak av de ulike mysefraksjonene kan påvirke MPS og MPN i ulik grad, og dermed 
den netto proteinbalansen. I et mer langsiktig perspektiv vil dette igjen ha betydning for 
regulering av muskelmassen hos både yngre og eldre. 
 
2.3 Effekten av aldring på musklenes proteinturnover 
Aldring er karakterisert ved en progressiv nedgang i muskelmasse, styrke og funksjon 
(Deschenes, 2004; Dickinson et al., 2013; Ryall et al., 2008), samt økt risiko for utvikling av 
kroniske metabolske sykdommer (Koopman & van Loon, 2009). Aldersrelatert tap av 
muskelmasse, sarkopeni, tiltar progressivt etter 50-års alder. Det er antydet at et gjennomsnitt 
på 0,5-1,0 % av muskelmassen går tapt hvert år fra 40-års alder, og tapet akselereres etter 65 
år (Greenlund & Nair, 2003). Selv om årsaken til dette aldersrelaterte muskeltapet er 
multifaktoriell, så ser i stor grad ut til at det er tilknyttet forstyrrelser i reguleringen av 
musklenes proteinturnover som fører til ubalanse mellom MPS og MPN (Burd, Gorissen, & 
van Loon, 2013; Koopman & van Loon, 2009). Bortsett fra dette er sannsynligvis redusert 
aktivitetsnivå den viktigste faktoren. Generelt bidrar muskelmassen med opptil 50 % av 
kroppsvekten, men kan avta til 25 % i en alder av 75-80 år (Short, Vittone, Bigelow, Proctor, 
& Nair, 2004). Parallelt øker ofte fettmassen som har en lavere oksidativ kapasitet, og som 
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videre vil gi større risiko for type II-diabetes og hjerte- og karsykdommer (Koopman & van 
Loon, 2009). Tapet av muskelmasse er for øvrig mest representativt i underkroppen hvor m. 
vastus lateralis kan bli redusert så mye som 40 % mellom 20 og 80 år (Lexell, 1995). 
Til tross for at det tidligere er rapportert en stor nedgang i den basale raten av MPS 
(Balagopal, Rooyackers, Adey, Ades, & Nair, 1997; Hasten, Pak-Loduca, Obert, & 
Yarasheski, 2000; Welle, Thornton, & Statt, 1995) og stor økning i den basale raten av MPN 
(Trappe et al., 2004) i eldre sammenlignet med yngre personer, så viser nyere studier liten 
eller ingen signifikante forskjeller i den basale raten i MPS og MPN mellom eldre versus 
yngre personer (Cuthbertson et al., 2005; Glynn, Fry, Drummond, Timmerman, et al., 2010; 
Fry, Drummond et al., 2011; Hasten et al., 2000; Katsanos, Kobayashi, Sheffield-Moore, 
Aarsland, & Wolfe, 2005, 2006; Kumar et al., 2009; Rasmussen et al., 2006; Volpi, Sheffield-
Moore, Rasmussen, & Wolfe, 2001; Volpi, Mittendorfer, Rasmussen, & Wolfe, 2000). De 
primære faktorene som bidrar til aldersrelatert muskeltap  er antydet til å være en svekkelse i 
responsen på anabole stimuli – dette fenomenet kalles anabolic resistance (Dickinson et al., 
2013). Det er en generell oppfatning om at MPS er mer dynamisk og responsiv enn MPN, og 
derfor har MPS i større grad fått fokus i sammenheng med å undersøke responsen etter 
anabole stimuli.  
 
Figur 2.4 Aldersrelaterte endringer i ratioen mellom muskelmasse og kroppsvekt hos friske menn og kvinner. 
Figuren er modifisert fra Proctor, Balagopal & Nair, 1998 
2.3.1 Anabolsk resistens 
Inntak av proteiner/aminosyrer og trening er som nevnt positive stimulatorer for MPS, og kan 
derfor bli brukt akutt til å endre de biologiske prosessene i skjellettmusklene.  
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Det er observert en mindre økning i MPS etter en akutt styrkeøkt hos eldre sammenlignet med 
yngre (Drummond et al., 2008; Kumar et al., 2012; Kumar, Selby, et al., 2009; Welle et al., 
1995), selv om andre ikke har funnet forskjeller mellom yngre og eldre etter styrketrening 
(Hasten et al., 2000; Yarasheski, Zachwieja, & Bier, 1993). Det er rapportert at eldre menn 
har 30 % lavere respons på styrketrening enn yngre menn (Kumar, Selby, et al., 2009), samt at 
eldre kvinner har en redusert kapasitet (33 % mindre enn menn) for hypertrofi som respons på 
styrketrening (Bamman et al., 2003). I likhet med disse studiene er det rapportert at 4 måneder 
med styrketrening (3 dg/uke) resulterte i en signifikant større muskelhypertrofi hos yngre 
versus eldre menn og kvinner (Kosek, Kim, Petrella, Cross, & Bamman, 2006). Den svekkede 
anabole responsen på MPS etter styrketrening i eldre muskler kan være relatert til redusert 
aktivering oppstrøms for mTOR (Fry et al., 2011), og en forhøyet aktivitet av AMP-aktivert 
protein kinase (AMPK) (Drummond et al., 2008). I denne sammenheng kan det nevnes at 
nivåene av det anabole hormonet testosteron er redusert med 64 % mellom 25-85 år hos 
menn, mens hos kvinner er dette fallet 28 % (review; Ryall et al., 2008).  Det er foreløpig få 
studier som har sett på MPN etter styrketrening hos eldre, men i en studie observerte man ikke 
noen forskjeller mellom eldre og yngre i MPN etter en styrkeøkt (Fry et al., 2013). Dette kan 
bety at komponentene som regulerer MPN i skjelettmuskulatur responderer likt hos både eldre 
og yngre, mens det er en redusert respons i MPS etter en styrkeøkt hos eldre sammenlignet 
med yngre. Det er imidlertid motstridende resultater i henhold til om det virkelig er en 
redusert respons i MPS hos eldre, og en mulig forklaring kan være at det er treningsstatus 
heller enn alder som gir disse forskjellene.  
Det er spekulert i om svekkelse i proteinfordøyelsen, inkludert absorpsjon og opptak av 
aminosyrer, insulinsensitivitet eller redusert evne til å aktivere primære signalproteiner kan 
bidra til anabolsk resistens ved aldring. Flere viser til at responsen på MPS etter et 
proteinholdende måltid er svekket hos eldre (Cuthbertson et al., 2005; Katsanos et al., 2005; 
Volpi et al., 2000). Studier viser som nevnt at det ikke er forskjeller i den basale MPN mellom 
eldre og yngre, men den normale hemmingen av MPN indusert av insulin er signifikant 
mindre hos eldre (Burd et al., 2009;  Kumar, Selby, et al., 2009; Wilkes et al., 2009). Det er 
fortsatt uklart hvorvidt denne nedsatte anabole responsen etter et måltid er forårsaket av økt 
MPN (Koopman & van Loon, 2009).  Det har også blitt rapportert at aktiveringen av 
signalproteiner og den totale mengden av disse er forskjellig hos eldre og yngre. Cuthbertson 
et al. (2005) viser til en nedsatt økning i aktivering av signalproteiner (via mTOR) etter 10 
gram essensielle aminosyrer hos eldre sammenlignet med yngre. Relative små mengder EAA 
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(7-10 g) er nok til maksimal stimulering av MPS hos yngre, men hos eldre vises altså ikke 
denne responsen (Cuthbertson et al., 2005; Katsanos et al., 2006). Studier rapporterer at 
inntak av > 20 g proteiner (~10 g EAA) er nødvendig for å stimulere MPS maksimalt hos 
eldre (Pennings, Groen et al., 2012; Yang et al., 2012), mens inntak av > 30 g proteiner (~ 15 
g EAA) vil stimulere MPS i samme grad som hos yngre (Volpi, Kobayashi et al., 2003).  Det 
har blitt observert en liten økning i den myofibrillære MPS etter inntak av 40 g versus 20 g 
protein, men denne forskjellen var ikke signifikant (Yang, Breen, et al., 2012). Selv om 
sensitiviteten til aminosyreinntak kan være redusert ved aldring, spesielt ved små mengder, så 
er fortsatt kapasiteten til å stimulere MPS etter inntak av aminosyrer intakt. Dette indikerer at 
det kan være en høyere "terskel" som er nødvendig for at aminosyrene skal stimulere MPS 
hos eldre. Det har for øvrig blitt antydet at de indre organene (bl.a. lever, bukspyttkjertel, milt 
og tarmer) beholder en større del av de inntatte aminosyrene hos eldre (Volpi, Mittendorfer et 
al., 1999), mens andre ikke har observert disse forskjellene (Koopman, Verdijk et al., 2008). 
Det kan nevnes at forsøkspersonene i det sistnevnte studie var noe yngre (64 vs. 71 år) 
sammenlignet med Volpi et al. (1999). Selv om Volpi et al. (1999) konstaterte aldersrelaterte 
forskjeller i proteinfordøyelsen, så ble det observert minimale forskjeller i 
aminosyrekonsentrasjonen i blodet etter inntak av 40 g essensielle aminosyrer. Det var heller 
ingen forskjeller i MPS og MPN. Betydningen av at eldre i mindre grad har tilgjengelige 
aminosyrer for musklenes proteinturnover, ser altså ikke ut til å gi store konsekvenser for den 
anabole responsen ved høye proteininntak. Det kan være at konsekvensen vil være større ved 
lavere proteininntak. 
 
Den reduserte anabole effekten av relative små mengder proteiner/aminosyrer hos eldre kan 
også skyldes endringer i sensitiviteten til BCAA, og da spesielt leucin. Det er vist at 
styrketrening i kombinasjon med proteininntak gir en økning i mRNA-ekspresjon av 
aminosyretransportørene large neural amino acid transporter 1 (LAT1) og sodium coupled 
amino acid transporter 2 (SNAT2) (Reidy et al., 2014). I denne sammenheng er det observert 
at yngre og eldre menn har en tilsvarende økning i ekspresjon av LAT1 og SNAT2 mRNA 
etter styrketrening og inntak av EAA, men at det er aldersrelaterte forskjeller i den basale 
genekspresjonen av disse aminosyretransportørene (Dickinson, Drummond, Coben, Volpi & 
Rasmussen, 2013). Hos de yngre var nivåene av SNAT2 høyest, mens LAT1 var høyest hos 
de eldre. Det er enighet om at samspillet mellom aminosyretransportørene LAT1 og SNAT2 
bidrar til å øke leveransen av leucin og andre aminosyrer til muskelcellene (Baird, Bett, 
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MacLean, Tee, et al., 2009), men det er antydet at SNAT2 primært fungerer som sensor for 
aminosyrer (Hyde, Cwiklinski, MacAulay, Taylor, & Hundal, 2007). Dette kan resultere i ulik 
aminosyretransport, og dermed ulik stimulering av proteinsyntesen. Det har blitt antydet at 
25-30 g protein av høy kvalitet eller > 2 g leucin kan overvinne den nedsatte responsen til 
aminosyretilgjengelighet hos eldre, og dermed påvirke MPS hos eldre i lik grad som hos 
yngre (Cuthbertson et al., 2005; Katsanos et al., 2006). Selv om aminosyrer eller EAA ikke 
har vist å redusere MPN, så er det observert at infusjon av BCAA eller leucin alene kan 
redusere MPN (Glynn, Fry, Drummond, Timmerman, et al., 2010; Nair et al., 1992). Disse 
funnene indikerer at selv om sensitiviteten til leucin er redusert ved aldring, så kan et økt 
innhold av leucin i et måltid være en strategi for å forbedre muskelproteinbalansen hos eldre 
(Casperson, Sheffield-Moore, Hewlings, & Paddon-Jones, 2012).  På bakgrunn av dette har 
leucin inntak de siste årene blitt pekt på som en sentral regulator av netto proteinbalanse, og 
dermed også i opprettholdelse av muskelmasse.  
Selv om flere hevder at eldre har en svekket anabol respons til styrketrening, så kan det se ut 
som denne svekkelsen kan reduseres. Det har blitt undersøkt potensielle aldersrelaterte 
forskjeller i responsen til en kombinasjon av styrketrening og inntak av karbohydrat + 
proteiner+ leucin. Resultatene viste at MPS og proteinbalansen i hele kroppen var økt hos 
både yngre og eldre, men det var ingen aldersrelaterte forskjeller (Koopman et al., 2006, 
2008). I samsvar med dette er det vist at 20 g EAA (~40 g protein) inntatt én time etter 
styrketrening resulterte i en lik respons i MPS hos både yngre og eldre (Drummond et al., 
2008). Det som er interessant i denne studien er at MPS økte tidlig hos de yngre (post 1-3 t), 
mens en senere økning ble observert hos de eldre (post 3-6 t). Dette indikerer at eldre kan ha 
en forsinket respons etter styrketrening og påfølgende inntak av aminosyrer.  
Styrketrening i kombinasjon med tilfredsstillende proteininntak kan på bakgrunn av dette se 
ut til å være en hensiktsmessig strategi for å opprettholde muskelproteinbalansen hos eldre – 
og dermed redusere risikofaktoren for sarkopeni.   
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Figur 2.5 Anabolsk resistens. Figuren viser den relative responsen på proteinsyntesen etter inntak av 
aminosyrer (AA) og insulinrespons på proteinnedbrytningen hos yngre og eldre. Dataene er fra Cuthbertson et 
al. (2005) og Wilkes et al. (2009). 
2.4 Kjønnsrelaterte forskjeller proteinmetabolismen 
De kjønnsrelaterte forskjellene i MPS og MPN er trolig liten sammenlignet med forskjellene 
som ofte er observert i karbohydrat- og fettmetabolismen (Burd et al., 2009) Det har blitt vist 
at kvinner og menn har tilnærmet identisk proteinturnover på basalnivå, spesielt når 
proteinkinetikken er normalisert til fettfri masse (Fujita, Rasmussen et al., 2007). I responsen 
til anabole stimuli (måltider og styrketrening) har det heller ikke blitt observert store 
forskjeller mellom kvinner og menn (Burd et al., 2009; Rasmussen, Tipton, Miller, Wolf, & 
Wolfe, 2000). Med utgangspunkt i dette ser det ut til at kvinner har like stor kapasitet til 
hypertrofi, til tross for 10 ganger lavere testosteronnivåer enn menn. I en studie sammenlignet 
man den anabole responsen hos kvinner og menn etter styrketrening i kombinasjon med 
inntak av 25 gram myseprotein (West et al., 2012). De observerte ingen forskjeller i MPS i 
tiden mellom 1-5, samt 24-48 timer etter styrkeøkten. Dette er i samsvar med oppfatningen 
om at det er lokale faktorer, heller enn sirkulerende testosteronnivå, som er de sentrale 
mekanismene som fremmer økningen av MPS og hypertrofi av muskelfibrene ved 
styrketrening (Burd et al., 2008).  
 Det har for øvrig blitt rapportert at postmenopausen hos kvinner gir en ~20-30 % høyere 
MPS på basalnivå enn menn, samt en lavere respons på inntak av måltid (Smith, Atherton, 
Villareal et al., 2008). Det ble tidligere nevnt at også eldre kvinner har en redusert kapasitet 
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for hypertrofi som respons på styrketrening (Bamman et al., 2003; Brose, Parise, & 
Tarnopolsky, 2003; Kosek et al., 2006). Det er ikke tydelig hva som bidrar til disse 
kjønnsforskjellene som ser ut til å skje ved aldring, men det er antydet at det kan skyldes 
endringer i hormonstatus (Burd et al., 2009; Kumar, Atherton, et al., 2009) 
2.5  Ubiquitin-proteasom systemet 
Det har ikke blitt gjort mange studier på signalveiene som bidrar til økt MPN i timene etter 
styrketrening. Styrketrening fører til at muskelfibrene utsettes for mekanisk og metabolsk 
stress som kan bidra til ødeleggelse av de myofibrillære proteinene. For å gjenopprette den 
normale funksjonen kreves det at disse proteinene blir kontinuerlig degradert og resyntesisert. 
Denne selektive proteinnedbrytning etter styrketrening er en prosess som primært er regulert 
av ubiquitin-proteasom systemet (UPS) (Bodine & Baehr, 2014; Louis, Raue, Yang, Jemiolo, 
& Trappe, 2007; Raue, Slivka, Jemiolo, Hollon, & Trappe, 2007). 
UPS er et høyt selektivt system som merker proteiner for nedbrytning ved å tilføre 
polyubiqutinkjeder (Baehr, Tunzi, & Bodine, 2014). Ubiquitin er et lite protein som betegnes 
som "the kiss of death" når det kobles til andre proteiner. UPS er regulert av cellulære 
signalkaskader og transkripsjonelle programmer som er relatert til aktiviteten i musklene 
(Lecker, Goldberg, & Mitch, 2006; Reid, 2005; Sandri, 2008). Dette proteolytiske systemet er 
hele tiden i aktivitet, slik at det er med på å regulere proteinturnover kontinuerlig i musklene. 
En økt aktivitet er forårsaket av oppregulering av regulatoriske komponenter i systemets 
signalvei (er), og dette bidrar til økt proteolyse hvor resultatet er et netto tap av muskelprotein 
(Reid, 2005). 
Det er tre grupper enzymer, kalt E1, E2 og E3, som er nødvendig for å feste kjeder av 
ubiquitin til nedbrytningsklare proteiner (Lecker et al., 2006). E3 er en gruppe ubiquitin-
ligaser som blir betegnet som nøkkelenzymet fordi det gjenkjenner det spesifikke 
proteinsubstratet, og deretter katalyserer overføringen av aktivert ubiquitin til proteinet 
(Lecker et al., 2006). Denne prosessen gjør at de merkede proteinene blir gjenkjent av 26S 
proteasomet, et stort multikatalytisk proteasekompleks, som degraderer ubiquitinerte proteiner 
til små peptider (Lecker et al., 2006; Wing, 2013).  
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2.5.1 E3 ubiquitin-ligaser 
Det er spesielt to muskelspesifikke E3 ubiquitin-ligaser som er sentrale og blir ansett som de 
beste markørene for økt proteinnedbrytningen via UPS – MuRF1 (muscle specific RING 
finger-1) og atrogin-1/MAFbx (muscle atrophy F-box) (Bodine et al., 2001; Foletta, White, 
Larsen, Léger, & Russell, 2011; Fry et al., 2013; Glynn, Fry, Drummond, Dreyer, et al., 2010; 
Goll et al., 2008; Gomes et al., 2001; Wing, 2013). I 2001 ble det publisert to studier som 
identifiserte disse to ligasene som de primære regulatorene for muskelatrofi hos rotter  
(Bodine et al., 2001; Gomes et al., 2001). Bodine et al. (2001) viste at mus som manglet 
MuRF1 og atrogin-1 var resistent for muskelatrofi indusert av denervering. Det er også vist at 
knockdown av atrogin-1 forhindrer muskeltap under faste (Cong, Sun, Liu, & Tien, 2011), 
samt at knockdown av MuRF1 hos mus beskytter mot deksametasonindusert
 
muskelatrofi 
(Baehr, Furlow & Bodine, 2011). Generelt viser studier at det skjer endringer av ekspresjonen 
av MuRF1 og atrogin-1 etter inaktivitet, inflammasjon, metabolsk stress og glukokortikoider 
(Bodine & Baehr, 2014). Disse to genene ser altså ut til å være en fellesnevner i et molekylært 
program som regulerer muskelatrofi (Bodine et al., 2001; Glass, 2003; Gomes et al., 2001). I 
tillegg er MuRF1 og atrogin-1, samt transkripsjonsfaktorene FOXO1 og FOXO3a, også 
uttrykt i friske muskler noe som antar at de spiller en rolle for å regulere hastighet på 
proteinturnover (homeostasen) i skjelettmusklene (Stefanetti, Lamon, et al., 2014).  
Den eksakte rollen til MuRF1 og atrogin-1 i remodellering og treningsindusert adapsjon i 
musklene er fortsatt noe uklar.  De fleste studiene har som nevnt blitt utført på rotter og mus, 
noe som nødvendigvis ikke sammenfaller med prosessen hos mennesker. Mens vi vet mye om 
tidsforløpet av mRNA ekspresjon av disse genene under ulike betingelser av atrofi, så vites 
det lite om kinetikken av proteintranslasjon eller nedbrytningen av disse ligasene. I denne 
sammenhengen så har den største begrensingen vært tilgjengeligheten på selektive antistoffer 
som ikke kryssreagerer med andre proteiner (Bodine & Baehr, 2014). 
2.5.2 Transkripsjonsfaktorer som regulerer ligasegenene 
Regulering av muskelfibrenes størrelse og kontraktile aktivitet er en kompleks prosess hvor 
intrikate nettverk av signalveier er involvert. Disse ulike signalveiene påvirker hverandre på 
ulike nivåer slik at de koordinerer proteinsyntese og nedbrytning samtidig (Bonaldo & Sandri, 
2013). Det er hovedsakelig fire ulike signalveier som bidrar til proteinnedbrytning ; FoxO-
translokering, myostatin, NFκB og glukokortikoider (Braun & Gautel, 2011; Sandri, 2008). 
Det er nevnt tidligere at Akt, også betegnet som protein kinase B (PKB), er med å kontrollere 
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både proteinsyntesen og proteinnedbrytningen. Oppreguleringen av MuRF1, atrogin-1 og 
flere autofagrelaterte gener er normalt blokkert av Akt gjennom negativ regulering av 
transkripsjonsfaktorer i FoxO-familien (Fry et al., 2013; Glynn, Fry, Drummond, Dreyer, et 
al., 2010; Sandri et al., 2004; Stitt et al., 2004). Det betyr at inaktivering av Akt resulterer i 
defosforylering av FOXO, slik at FOXO translokeres fra cytosol til kjernen, og dermed 
fremmer transkripsjonen av atrogener (Stitt et al., 2004). FOXO er fosforylert av Akt på flere 
seter, og er i denne prosessen forbundet til 14-33 proteiner som hemmer translokasjonen til 
kjernen (Kandarian & Jackman, 2006). FOXO-proteinene er en undergruppe av Forkhead box 
transkripsjonsfaktorer, og er regulert av ulike ytre stimuli slik som insulin, IGF-1 og andre 
vekstfaktorer, ernæringsstatus, cytokiner og oksidativt stress (review, Calnan & Brunet, 
2008). Det finnes flere isoformer av FOXO i skjellettmuskel; FOXO1, FOXO3, FOXO4 
(Nakashima & Yakabe, 2007; Sandri et al., 2004) og FOXO6 (Calnan & Brunet, 2008). I 
forbindelse med ulike former for atrofi er det vist økt ekspresjon av FOXO1 og FOXO3a 
(Lecker et al., 2004; Sandri et al., 2004). Disse to ser begge ut til å oppregulere 
muskelspesifikke ubiquitin-ligaser (Sandri et al., 2004; Stitt et al., 2004), men flere fremhever 
FOXO3a som det dominante FOXO-proteinet i muskler (Lecker et al., 2004; Mammucari, 
Schiaffino, & Sandri, 2008; Sandri et al., 2006; Zhao et al., 2007). Aktivering av FOXO3a 
alene ser ut til være tilstrekkelig til å forårsake tap av muskelprotein in vivo. På bakgrunn av 
dette vil derfor fokuset i denne oppgaven være sentrert omkring FOXO3a, men FOXO1 vil 
også omtales underveis. 
2.5.2.1 FOXO3a 
Den reduserte aktiviteten i IGF1/Akt-veien, som er observert i flere modeller av muskelatrofi, 
resulterer i lavere nivåer av fosforylert FOXO i cytoplasma, og en markant økning av FOXO i 
kjernen. Translokasjonen og aktiviteten til FOXO er nødvendig for oppregulering av MuRF1 
og atrogin-1 (Bodine et al., 2001; Lecker et al., 2004; Stitt et al., 2004). Samregulering 
mellom MPS og MPN er ikke begrenset til Akt, men inkluderer også FOXO. Når Akt er aktiv 
er proteinnedbrytningen undertrykt, og når FOXO er defosforylert er proteinsyntesen 
undertrykt. Dette er ikke uvesentlig fordi FOXO-aktiviteten er regulert av flere ulike post-
translasjonelle modifikasjoner, inkludert fosforylering, acetylering, og mono- og 
polyubiquinering (review, Bonaldo & Sandri, 2013). Det er også observert at AMPK er 
involvert i oppregulering av MuRF1 og atrogin-1 via FOXO i forbindelse med myofibrillær 
proteinnedbrytning (Nakashima & Yakabe, 2007). En økning av ratioen av AMP til ATP, slik 
som er vist som respons til blant annet faste og muskelkontraksjon, fører til aktivering av 
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AMPK. Dette ser ut til å aktivere den transkripsjonelle aktiviteten til FOXO3a, mens FOXO1 
ikke ser ut til å bli påvirket i samme grad (review Calnan & Brunet, 2008). I denne 
sammenheng er det for øvrig antydet at eldre har en høyere aktivering av AMPK etter 
styrketrening enn yngre (Drummond et al., 2008). En studie viste at aktivering av AMPK 
direkte stimulerer proteinnedbrytning og ekspresjonen av MuRF1 og atrogin-1 via både 
FOXO1 og FOXO3a i C2C12 myotuber (Nakashima & Yakabe, 2007). Dette viser at AMPK 
ikke bare er en unik energisensor som regulerer glukose- og fettmetabolismen, men også ser 
ut til å regulere myofibrillær proteinnedbrytning. Det er også indikasjoner på at FOXO har en 
forbindelse med peroxiome proliferator-activated receptor ɣ coactivator 1α (PGC1α) som er 
en viktig kofaktor for mitokondriell biogenese (Bonaldo & Sandri, 2013). Det er demonstrert 
at PGC1α er en viktig faktor ved at den har motsatt effekt av FOXO3a på reguleringen av 
muskelmasse (Sandri et al., 2006). Dette antyder at PGC1α reduserer proteinnedbrytningen 
ved å hemme transkripsjonsaktiviteten av FOXO3a. I tillegg ser det også ut til at de 
myostatin-aktiverte transkripsjonsfaktorene Smad2 og Smad3, som også er involvert i 
proteindegradering, har forbindelse med FOXO uten at de er avhengig (review, Bonaldo & 
Sandri, 2013). I denne forbindelsen har det nylig blitt vist at ko-ekspresjon av Smad3 og 
FOXO1/FOXO3a øker transkripsjonen av MuRF1 og atrogin-1 i større grad enn når bare 
FOXO er uttrykt alene (Bollinger, Witczak, Houmard, & Brault, 2014) Vider vil aktivering av 
inflammatoriske cytokiner, spesielt tumor necrosis factor alpha (TNFα), bidrar til 
translokasjon av nuclear factor kappa B (NFκB) som har vist å transkribere de to 
muskelspesifikke E3-ligasene, spesielt MuRF1, men hvordan dette er koordinert med FOXO 
er fortsatt uklart. Det kan også nevnes at myogenin, som også er en transkripsjonsfaktor, helt 
uavhengig av FOXO kan bidra til en direkte regulering av transkripsjonen av MuRF1 og 
atrogin-1 (Sandri, 2008) Transkripsjonsfaktoren kruppel-like factor-15 (KLF-15), som 
responderer på glukokortikoider, er oppregulert i skjellettmuskler ved behandling med 
dexametason
8
. Det er vist at en kraftig overekspresjon av KLF-15 i muskel er i stand til å øke 
ekspresjonen av MuRF1 og atrogin-1. MuRF1 har flere bindingsseter for KLF-15, og noen av 
disse er tett inntil bindingssetene for FOXO (Shimizu, Yoshikawa, Maruyama  et al., 2011). 
Noe som er interessant er at KLF-15 også øker ekspresjon av både FOXO1 og FOXO3a. 
Dette betyr at KLF-15 har muligheten til å aktivere transkripsjon av MuRF1 og atrogin-1 
direkte, og gjennom induksjon av FOXO-proteiner (Bodine & Baehr, 2014). I tillegg kan 
glukokortikoider ha en direkte påvirkning på FOXO1/3a og bidra til oppregulering av både 
                                                          
8
 Syntetisk glukokortikoid med kraftig effekt 
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MuRF1 og atrogin-1 (Biedasek et al., 2011). Det kan nevnes at nivået av glukokortikoider 
blant annet ert assosiert med redusert insulinsensitivitet (Biedasek et al., 2011), og det kan 
tenkes da at denne signalveien kan kobles til anabolsk resistens hos eldre. Konsekvensen av at 
flere transkripsjonsfaktorer kan samarbeide om aktiveringen av de to ubiquitin-ligasene, kan 
muligens forklare variasjonen av ekspresjonsmønsteret som er observert under ulike 
betingelser av atrofi.   
2.6 Proteolytisk aktivitet etter styrketrening og proteininntak 
Selv om det har blitt gjort en del studier in vitro på proteinnedbrytning, så vil ikke det 
nødvendigvis være overførbart til in vivo studier på mennesker. Nye teknikker har blitt 
utviklet til å bedre kunne måle både blandet og muskelspesifikk proteinnedbrytning hos 
mennesker.  
Den første studien som undersøkte mRNA-ekspresjon av MuRF1 og atrogin-1 hos mennesker 
observerte ingen forandringer hverken akutt eller 24 timer etter styrketrening sammenlignet 
med basalnivåer (Jones, Hill, Krasney et al., 2004). Dette sammenfaller med Churchley, 
Coffey, Pedersen et al. (2007) som ikke så endringer (tendens til nedgang) av MuRF1 mRNA 
3 timer etter styrketrening. Det kan for øvrig nevnes at forsøkspersonene i denne studien var 
godt styrketrente, noe som kan ha betydning for reguleringen av MPN (Churcley et al., 2007; 
Mascher et al., 2008; Phillips et al., 1997). Noen antar at repetert trening har en treningseffekt 
som kan hemme signalveiene i ubiquitin-proteasom systemet (Reid, 2005). I motsetning til de 
to overnevnte studiene er det observert en økning av MuRF1 mRNA 4 timer etter en styrkeøkt 
(Yang, Jemiolo, & Trappe, 2006). Dette antyder at mer MuRF1 må produseres for å 
tilfredsstille kravet før økt MPN etter styrketrening (Phillips et al., 1997) via UPS. Det kan i 
tillegg nevnes at Yang et al. (2006) observerte høyere proteolytiske mRNA-ekspresjon i MHC 
I-fibre enn i MHC IIa-fibre, men hvor mye betydning det har for den totale MPN er uklart. 
Årsaken til at Jones et al. (2004) ikke observerte noen endringer av MuRF1 og atrogin-1 etter 
styrketrening kan ha en sammenheng med tidspunktet biopsiene ble tatt på. Det kan også 
tenkes at den generelle aktiviteten i signalveiene er økt etter trening, men at dette skjer via 
andre E3-ligaser som er under parallell kontroll (Lecker, 2003). 
Det kan se ut som de to E3-ubiquitin ligasene er forskjellig regulert i tiden etter en 
treningsøkt. Det er også indikasjoner på at den forbigående reguleringen etter trening er 
påvirket av treningsbelastning, type kontraksjon og treningsstatus (Reid, 2005; Stefanetti, 
Lamon, et al., 2014; Russell, 2010). I denne sammenheng er det vist at repeterende trening 
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kan dempe økningen av genekspresjon av MuRF1 og atrogin-1(Mascher et al., 2008). En 
nyere studie undersøkte om inntak av myse og kasein, sammenlignet med kontroll, påvirket 
proteinturnover og ekspresjon av atrogener etter tung styrketrening (Reitelseder et al., 2014). 
Det ble observert at mRNA av MuRF1 og FOXO1 var oppregulert 60 og 210 minutter etter 
styrketrening sammenlignet med baseline. Ekspresjon av mRNA for atrogin-1 og FOXO3 var 
imidlertid redusert etter 210 og 360 minutter sammenlignet baseline, mens FOXO3 var 
oppregulert etter 60 minutter. Det var ingen signifikante forskjeller mellom gruppene (myse, 
kasein, kontroll), noe som støtter andre studier som ikke har funnet effekt av protein inntak på 
markører i det proteolytiske systemet (Dalbo, Roberts, Hassell, & Kerksick, 2013; Hulmi et 
al., 2009; Stefanetti, Lamon, et al., 2014). Det kan se ut til at FOXO1 er tett relatert til MuRF1 
(Waddel, Baehr et al., 2008), og at FOXO3a ser ut til å reagere likt som atrogin-1 (Bodine & 
Baehr, 2014; Reitelseder et al., 2014; Sandri et al., 2004). Glynn, Fry, Drummond, 
Timmerman, et al., (2010) observerte i samsvar med (Reitelseder et al., 2014) at ekspresjonen 
av MuRF1 mRNA var signifikant forhøyet 1 og 2 timer etter styrketrening. Det er for øvrig 
merkverdig i den samme studien at totalproteinet av MuRF1 hadde en signifikant økning 
allerede 1 time etter endt økt. Videre fant de ingen endringer av mRNA og totalprotein for 
atrogin-1, samt ingen endring i fosforyleringen av FOXO3a. Det som kan være interessant er 
at de observerte en signifikant økning i fosforyleringen av AMPK både 1 og 2 timer etter 
styrketrening. Siden de ikke analyserte FOXO1 kan det tenkes at AMPK aktiverer FOXO1 i 
større grad enn FOXO3a (selv om det er motstridende fra tidligere studier), og at dette 
underbygger at FOXO1 er relatert til MuRF1. Selv om både MuRF1 og atrogin-1 er 
regulatoriske ligaser i UPS er det indikasjoner på at de har ulike reguleringsmekanismer. Det 
er for øvrig i denne sammenheng antydet at reguleringen av atrogin-1 mRNA er assosiert med 
mekanisk stress
9
 , mens reguleringen av MuRF1 mRNA er relatert til metabolsk stress
10
 
(Stefanetti, Lamon, et al., 2014). 
Dette kan støtte resultater som antyder at MuRF1 fungerer som en «metabolic regulatory 
master gene» som er involvert i reguleringen av ATP-syntesen og omdirigerer 
glykogensyntesen til leveren under metabolske stressede betingelser (Hirner et al., 2008; 
Reitelseder et al., 2014). Dette kan forklare de ulike mønstrene i utrykk av mRNA for MuRF1 
og atrogin-1 etter tung styrketrening indusert av metabolsk stress. En antakelse er at en 
oppregulert MuRF1 respons kan motvirkes av en nedregulering av atrogin-1, og videre 
                                                          
9
 Mekaniske stress betyr i denne sammenheng ødeleggelse av sarkomeriske proteiner indusert av strekk; f.eks. 
ved eksentrisk styrketrening. 
10
 Metabolsk stress vil en økt turnover av metabolske enzymer; f.eks. ved konsentrisk styrketrening. 
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antakelser at MuRF1 og atrogin-1 har ulike målproteiner. Denne interaksjonen mellom 
atrogener og målproteiner kan være mer eller mindre påvirket av styrketrening og 
proteininntak (Reitelseder et al., 2014). I tillegg er det antydet at eIF3-f også er et substrat for 
atrogin-1. I forbindelse med proteinsyntesen så blir eIF3-f positivt regulert via mTOR. En 
oppregulering av atrogin-1 vil derfor kunne hemme eIF3-f, og føre til nedgang i MPS, samt at 
dette bidrar til en økning MPN (Lairand-Cantaloube et al., 2009). Dette antyder at 
signalveiene for atrofi og hypertrofi kommuniserer med hverandre gjennom eIF3-f. Atrogin-1 
merker altså eIF3-f for nedbrytning i proteasomet og er derfor en funksjonell mekanisme for 
hemming av muskelvekst og stimulering av muskelatrofi (Lairand-Cantaloube et al., 2009). 
MuRF1 derimot ser primært ut til å samhandle med kontraktile og strukturelle proteiner som 
titin, troponin og myosin heavy chains (MHC), samt flere proteiner som er involvert i 
glykolysen og glykogenmetabolismen (Stefanetti, Lamon, Wallace, Vendelbo, et al., 2014). 
Det har blant annet blitt vist at MuRF1 binder seg til og degraderer MHC etter behandling 
med dexametason. Videre degraderer MuRF1 myosin-bindende protein C og myosin light 
chain-1 (MLC1) og MLC2 gjennom denervasjon og faste (Cohen, Brault et al., 2009). Denne 
interaksjonen mellom atrogener og målproteiner (substrater) kan være mer eller mindre 
påvirket av styrketrening og proteininntak (Reitelseder et al., 2014).  
Det er tidligere nevnt at insulin er en viktig regulator for proteinnedbrytning i musklene 
(Børsheim et al., 2002; Fujita et al., 2009; Glynn, Fry, Drummond, Dreyer, et al., 2010; 
Glynn, Fry, Drummond, Timmerman, et al., 2010; Greenhaff et al., 2008), og dette inkluderer 
både UPS og den lysosomale proteolysen (Paula-Gomes et al., 2013). Det har blitt vist at 
insulin raskt hemmer ekspresjon av mRNA for atrogin-1 og MuRF1 i hjertemuskulatur hos 
rotter og dermed reduserer aktiviteten i UPS som bidrar mest i proteolysen i cellen (Paula-
Gomes et al., 2013). Denne studien viste at insulin har en markant direkte hemmende effekt 
på Ub-ligasene og lysosomal/autofag-relaterte gener i hjertemuskulatur gjennom Akt/FoxO3a 
signalering. Dette samsvarer ikke med Glynn, Fry, Drummond, Dreyer, et al. (2010) hvor 
hypotesen var at høyere konsentrasjon av sirkulerende insulin (70 µU/ml vs. 30 µU/ml) ville 
ha større hemmende effekt på de proteolytiske signalveiene etter styrketrening. Resultatene 
viste at mRNA og totalprotein for MuRF1 økte signifikant i begge grupper 1 og 2 timer etter 
styrkeøkten, men det var ingen forskjeller mellom gruppene. Det var heller ingen forskjeller 
mellom gruppene for mRNA og totalprotein for atrogin-1og fosforylering av FOXO3a. Flere 
humane studier er derfor nødvendig for å se om insulin har en hemmende effekt på ubiquitin-
protease systemet under normale fysiologiske betingelser.  
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Generelt så er et velbeskrevet tidsmønster for mRNA-ekspresjon av MuRF1 og atrogin-1 etter 
styrketrening er vist ved at MuRF1 er førhøyet 1- 4 timer etter trening, mens atrogin-1 forblir 
uforandret inntil en nedregulering er observert 6-12 timer etter trening (Glynn, Fry, 
Drummond, Dreyer, et al., 2010; Louis et al., 2007; Mascher et al., 2008; Stefanetti, Lamon, 
Rahbek, et al., 2014; Stefanetti, Lamon, Wallace et al., 2014; Stefanetti, Zacharewicz, et al., 
2014).  
 
 
Figur 2.6 Forenklet oversikt over signalveier i ubiquitin-protease systemet. 
 
2.6.1 Yngre versus eldre 
Det er vist at det er en signifikant økning i ekspresjonen av mRNA for MuRF1 og atrogin-1, 
henholdsvis 1,5 og 1,3 ganger høyere enn baseline, hos både yngre og eldre 2 timer etter en 
styrkeøkt (Stefanetti, Zacharewicz, et al., 2014). Dette indikerer at det har vært aktivering 
(translokasjon) av FOXO, men hverken trening eller alder viste noen effekt på mRNA- 
nivåene av FOXO1/3. Selv om det var signifikant økning av både mRNA for MuRF1 og 
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atrogin-1, så var det ingen endring på proteinnivå for disse to E3-ligasene. Med hensyn til at 
det eksisterer en forsinkelse mellom gentranskripsjon og akkumulering av det ferdige 
proteinet, så kan endringer i proteinnivåer skje senere enn de 2 timer etter trening som ble 
undersøkt i denne studien. I tillegg er det rapportert at E3-ligasene er selv-ubiquinerte, så 
proteinnivåene kan ikke alltid speile mRNA-nivåene (Sandri et al., 2013). Stefanetti, 
Zacharewicz, et al. (2014) observerte ingen forskjeller i i mRNA nivåene for MuRF1 hos 
eldre sammenlignet med yngre ved baseline, noe som sammenfaller med tidligere studier (Fry 
et al., 2013; Legér et al., 2008;). Det var heller ingen forskjell på proteinnivået av MuRF1 ved 
baseline i de to gruppene. Det er imidlertid rapportert at MuRF1 mRNA er økt ved baseline 
hos eldre menn (> 65 år) (Dalbo et al., 2011), og hos eldre kvinner (> 80 år) (Raue et al., 
2007) sammenlignet med yngre. Aldersrelaterte forskjeller ved baseline for atrogin-1 mRNA 
ble helle ikke observert av Stefanetti, Zacharewicz, et al. (2014). Videre viste studien ingen 
aldersrelaterte forskjeller ved baseline hverken for FOXO1/3a mRNA og protein eller i 
nivåene av fosforylert FOXO. FOXO3a mRNA nivåene har imidlertid vært observert å være 
økt hos mye eldre kvinner (> 80 år) sammenlignet med yngre kvinner (Raue et al., 2007). Det 
er rapportert at eldre kvinner har en lavere fosforylering av FOXO3a i cytosol og et høyere 
totalnivå av FOXO3a i kjernen sammenlignet med yngre ved baseline (Williamson et al., 
2010); som potensielt resulterer i mer transkripsjonell aktivitet. Det er imidlertid tidligere 
observert en nedgang av FOXO1/3a i kjernen i muskler som gjennomgår sarkopeni (Legér et 
al., 2008). Dette kan indikere at den sub-cellulære lokaliseringen av FOXO-proteiner ikke 
nødvendigvis trenger å være en direkte indikasjon på deres aktivitet – men her vil kanskje 
tidsaspektet også ha betydning ved at det er et høyere nivå av FOXO i kjernen når atrofi 
inntreffer, men at det nedreguleres når atrofiprosessen er i gang. 
Selv om andre nedbrytningsmekanismer, slik som det autofag-lysosomale systemet, er 
forskjellig fra yngre gjennom aldersrelatert muskelatrofi, spesielt i rottemuskler, så er det flere 
studier som viser at hastigheten på den basale MPN ikke er signifikant forskjellig hos yngre 
og eldre (Cuthbertson et al., 2005; Fry et al., 2013; Hasten et al., 2000; Katsanos et al., 2005; 
Kumar, Selby, et al., 2009; Paddon-Jones, Sheffield-Moore, Katsanos, Zhang, & Wolfe, 2006; 
Stefanetti, Zacharewicz, et al., 2014; Volpi et al., 2001; Volpi et al., 2000). Det er viktig å 
være klar over at analyser av ekspresjon av gener og proteiner over de første 2 timer etter 
trening ikke nødvendigvis er representativt for hele MPN-prosessen som skjer etter trening. 
Det er interessant at Sandri et al. (2013) viste at knockout av atrogin-1 hos rotter under aldring 
resulterte i signifikant muskelatrofi og kortere liv. Videre er det rapportert redusert 
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muskelkraft hos både MuRF1 og atrogin-1 knockout hos eldre mus ( Sandri et al., 2013). 
Dette kan indikere at disse E3-ligasene i ubiquitin-proteasom systemet er essensielle for 
normal proteinturnover gjennom aldring. 
Stefanetti, Zacharewicz, et al. (2014) observerte altså ingen aldersrelaterte forskjeller i 
ekspresjon av mRNA og protein for MuRF1 og atrogin-1 to timer etter styrketrening. Dette 
samsvarer med en tidligere studie som sammenlignet den proteolytiske aktiviteten mellom 
yngre og eldre etter styrketrening (post 3, 6 og 24 t) (Fry et al., 2013). Styrkeøkten resulterte 
en signifikant økning av MuRF1 mRNA i begge grupper (3-4 ganger høyere enn baseline) 
etter 3 timer. Det var fortsatt en signifikant økning etter 6 timer, men gikk tilbake til 
baselineverdier etter 24 timer. Dette underbygges av at fosforyleringen av FOXO3a var 
redusert på alle tidspunkter, og at det heller ikke her var forskjell mellom gruppene. Videre 
betyr dette at FOXO3a i større grad er defosforylert slik at det er mulighet for translokasjon 
inn i kjernen. Det kan også nevnes at Fry et al. (2013) ikke viste noen endring av atrogin-1 
mRNA fra baseline og over tid etter trening, og heller ikke forskjell mellom yngre og eldre. I 
motsetning til dette rapporterte Raue et al. (2007) en effekt av alder på økningen i atrogin-1 
mRNA, men ikke MuRF1 mRNA 4 timer etter styrketrening hos eldre kvinner (>80 år). Det 
er viktig å tenke på at ulike populasjoner og treningsprotokoller kan føre til ulike eller 
midlertidig forskjøvet mønstre av genuttrykk. En oppsummering av studier som har sett på 
den proteolytiske aktiviteten etter styrketrening Tabell 2.1. 
Oppsummert ser MPN respons etter en styrkeøkt ut til å være lik hos yngre og eldre. Selv om 
litteraturen har antatt en svekket MPS respons etter trening hos eldre, så ser det ut til at 
reguleringen av MPN gjennom de to hovedsignalkaskader etter trening er uforandret ved 
økende alder.  
Det er viktig å merke seg at det ikke er et 1:1 forhold mellom ekspresjon av mRNA og 
funksjonelle proteiner (Moore, 2005), men det er interessant å se at en tidlig induksjon av 
proteolytiske gener bygger opp under at MPN er økt i stor grad 3 timer etter styrketrening 
(Phillips et al., 1997). På bakgrunn av dette kan det tyde på at noe av det mRNA som har blitt 
uttrykt har gått igjennom translasjonsprosessen og blitt til aktivt protein (Louis et al., 2007).  
Det er relativt sterke indikasjoner på at den proteolytiske tidslinjen når en topp 1-4 timer etter 
styrketrening. Sett under ett så ser det ut til at det genetiske programmet for proteinturnover 
begynner med induksjon av gener som er assosiert med MPN, og deretter blir fulgt av gener 
som er assosiert med MPS (Louis et al., 2007). 
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 2.7 MuRF1 
MuRF1 tilhører RING finger-B-box-coiled-coil (RBCC) familien som er en klasse proteiner 
som har en viktig rolle i cellulære prosesser som inkluderer signaltransduksjon, 
gentranskripsjon, ubiqutinering og differensiering. To andre proteiner som er i stor grad er 
homologe med MuRF1 er MuRF2 og MuRF3 (Centner et al., 2001). MuRF1 er for øvrig det 
eneste familiemedlemmet som ser ut til å være assosiert med muskelatrofi, og som resulterer i 
nedsatt muskeltap når dette proteinet er slettet (Baehr, Furlow & Bodine, 2011; Bodine et al., 
2001). 
Eksperimenter på mus som har fått slettet MuRF1 og atrogin-1genene antyder at MuRF1 vil 
være en bedre kandidat enn atrogin-1 for å utvikle medisiner som har hensikt å redusere 
muskelatrofi. Dette er på bakgrunn av at sletting av MuRF1 genet resulterer i bevaring av 
muskelmasse under atrofifremmende betingelser i større grad enn ved sletting av atrogin-
1genet ( Bodine & Baehr, 2014). Dessuten, så er massen som er bevart som respons av 
sletting av MuRF1 genet funksjonell i form av at kraften er proporsjonal med muskelmassen 
(Bodine & Baehr, 2014). Utfordringen her vil være når og hvor lenge det er nødvendig å 
blokkere aktiviteten av MuRF1. Timingen og varigheten som det er hensiktsmessig å hemme 
MuRF1 er avhengig av hvilken type atrofi man studerer. Videre kan det nevnes at det er 
observert sletting av MuRF1-genet forebygger, eller utsetter, utviklingen av anabolsk 
resistens hos eldre mus (Hwee, Baehr, Philp, Baar, & Bodine, 2014), men hvorvidt dette er 
gjeldene hos mennesker krever mer forskning.   
Oppsummert ser MuRF1 ut til å ha stor betydning i reguleringen som omfatter aktiveringen 
av kritiske signalkaskader som fører til muskelatrofi . Det er fortsatt uklart om de primære 
signalveiene som er påvirket av oppregulering av MuRF1 er de som er involvert i 
proteinnedbrytning, proteinsyntese eller energiproduksjon. 
2.7.1 Lokalisering av MuRF1 
MuRF1 er lokalisert i både sarkomeren og kjernen, og det er hevdet at den intracellulære 
lokasjonen kan være viktig for å koordinere ulike funksjoner i reguleringen av proteinturnover 
(Braun & Gautel, 2011; McElhinny et al., 2002; Sakuna & Yamaguchi, 2012). Det store 
sarkomeriske proteinet titin er i interaksjon med MuRF1(Centner et al., 2001), og det er 
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antydet at denne interaksjonen er viktig for stabiliteten av regionen rundt M-båndet i 
sarkomeren (McElhinny et al., 2002).  
Det kan se ut som om MuRF1 inneholder to funksjonelle domener; den sentrale regionen 
inneholder et bindingssete for titins COOH-terminal region, og RING-domene inneholder sete 
for SUMO3 som har blitt vist å være involvert i translokasjonen av MuRF1 inn i kjernen 
(McElhinny et al., 2002). Titin fungerer kanskje som en aktivitetsavhengig brems på 
proteinnedbrytningen ved å dempe ekspresjonen eller stabiliteten av atrogener (Braun & 
Gautel, 2011). Dette kan illustreres ved at det i M-båndet, så er det mekaniske modulerte 
domene av titin i kontakt med et kompleks av atrogener; MuRF, NBR1 og SQSTM (Lange et 
al., 2005).  Dette komplekset dissosierer ved inaktivitet (Ochala et al., 2011) og eksentrisk 
styrketrening (Puchner et al., 2008), og deretter translokeres både MuRF1 og MuRF2 til 
cytoplasma og kjernen (Lange et al., 2005) Det er for øvrig vist at SQSTM1 translokeres 
sammen med MuRF til kjernen i inaktive muskler hos rotter (Ochala, 2011). Det kan tenkes at 
dette komplekset av atrogener løsner for så og translokere til kjernen også etter tung, 
konsentrisk styrketrening. Et av de mulige målproteinene til MuRF i kjernen er serum respons 
factor (SRF). SRF er en transkripsjonsfaktor som transkriberer gener som er involvert i 
muskelvekst, organisering av cytoskjelettet, migrasjon og myogenesen (Sakuma & 
Yamaguchi, 2012). Når MuRF1/MuRF2 har blitt translokert inn i kjernen vil det videre føre 
til at SRF translokeres ut av kjernen, og den transkripsjonelle aktiviteten til SRF blir nedtrykt. 
Dette bidrar dermed til å forsterke atrofiprogrammet (Braun & Gautel, 2011; Sakuma & 
Yamaguchi, 2012, 2011). 
I kjernen ser det ut til at MuRF1 binder seg til glucocorticoid modulatory element binding 
protein-1 (GMEB-1), som er involvert i den transkripsjonelle reguleringen. GMEB-1 er et 
protein som regulerer transkripsjon som respons til forandringer i de cellulære nivåene av 
blant annet glukokortikoider (Bodine & Baehr, 2014). Siden MuRF1 er involvert i en 
signalvei som er ansvarlig for strukturen i titin og/eller turnover, og binder seg til den 
transkripsjonelle modulatoren GMEB-1, så kan MuRF1 delta både i reguleringen av 
myofibrillene direkte så vel som genekspresjon i muskelen (McElhinny et al., 2002). Det er 
fortsatt manglende kunnskap på dette området, så fremtidige studier bør undersøke de ulike 
funksjonene til MuRF1. 
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2.8 Ubiquinering  
Ubiquinering er en prosess som inkluderer en serie reaksjoner som involverer, som nevnt 
tidligere, tre grupper enzymer – E1 (ubiquitin-activating enzymes), E2 (ubiquitin- 
conjugating enzymes) og E3 (ubiquitin-protein ligase) (Lecker et al., 2006; Reid, 2005). 
Denne prosessen begynner med ATP-avhengig aktivering av ubiquitin ved hjelp av et E1, og 
dette resulterer i en thiolester-binding som er en høy-reaktiv form av Ub (Reid, 2005) (Figur 
2.4). Aktivert ubiquitin blir videre overført til et E2, og det dannes også her en thiolester-
bindig. Det siste steget er å overføre ubiquitin fra E2 til et substrat via en E3-ligase (her: 
MuRF1). Dette skjer ved at E3-ubiquitin komplekset selektivt velger ut det ødelagte proteinet 
og overfører Ub til dette (Lecker et al., 2006; Reid, 2005) Videre blir dette substratet for 
nedbrytning gjenkjent av 26S-proteasomet
13
. For å bli gjenkjent må imidlertid det målsatte 
proteinet bli merket med en kjede bestående av minimum 4 ubiquitinmolekyler. 
Nedbrytningen er progressiv ved at hvert polypeptid må bli degradert før degraderingen av 
neste polypeptid begynner (Goll et al., 2008). Produktet av proteasom-degraderingen er 
peptider fra 3-23 aminosyrer med et gjennomsnitt på ~8 aminosyrer. Disse peptidene blir 
videre degradert til aminosyrer ved ulike di- og tripeptidaser i muskelcellen. (Goll et al., 
2008).  
Ekspresjon av ubiquitin og ubiquinerte proteiner har blitt vist å øke parallelt med hastigheten 
på proteolysen (Wing, 2013). Tidligere studier har dokumentert at aktivering av 
ubiquitineringsprosessen, blant annet ved økt ekspresjon av MuRF1 og atrogin-1, kan bidra til 
MPN (Bodin et al., 2001; Gomes et al., 2001). Det kan som kan være viktig å ta hensyn til her 
er at ubiquinering kan bli modulert av deubiquitinaser (Komander, Clague & Urbe, 2009). 
Disse enzymene kan fremme proteolyse ved å regenerere fritt ubiquitin fra ubiquitinkjeder for 
å sikre en tilstrekkelig tilførsel til nye peptider for videre nedbrytning (Wing, 2013). 
Det er dokumentert at mengden av ubiquitin er oppregulert som respons på flere ulike former 
for trening i både dyre- og humane studier (Reid, 2005), men det er svært lite litteratur på 
ubiquinering av muskelproteiner etter styrketrening. Det har blitt vist at eksentrisk 
styrketrening i m. biceps brachi bidrar til 55 % økning av fritt ubiquitin, samt ubiquitin-
konjugerte proteiner, fra biopsi tatt to dager etter styrkeøkten (Thompson & Scordalis, 1994). 
Dette samsvarer med senere studier som har observert økning av mRNA og protein for 
                                                          
13
 26s-proteasomet er et stort proteinkompleks (2,5-MDa) som består av 31 ulike subenheter. Hovedfunksjonen 
er å bryte ned unyttige og ødelagte proteiner ved proteolyse; en kjemisk reaksjon som bryter peptidbindinger. 
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ubiquitin (Willoughby, Taylor & Taylor, 2003), og ubiquitin-konjugert proteininnhold etter 
eksentrisk styrketrening (Stupka, Tarnopolsky, Yardley & Phillips, 2001). 
 
 
 
 
Figur 2.7 Illustrasjon av hvordan nedbrytning av myofibrillære proteiner skjer ved ubiquitinering. 
2.8 Oppsummering 
Muskelmassen blir opprettholdt mellom en regulert balanse mellom muskelproteinsyntese og 
muskelproteinnedbrytning, og det er summen av disse to prosessene som avgjør om det er en 
netto positiv eller netto negativ proteinbalanse. Styrketrening i kombinasjon med 
proteininntak har en positiv effekt på muskelproteinbalansen, både som følge av økt 
proteinsyntese og redusert muskelproteinnedbrytning. Melkeprotein ser ut til å gi en mer 
anabolrespons etter styrketrening enn blant annet soyaprotein, samt at det også ser ut til å 
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være forskjell mellom melkefraksjonene myse og kasein. Det antas at disse forskjellene 
skyldes blant annet aminosyresammensetning og fordøyelseshastighet. Videre kan det ha 
betydning for de biologiske egenskapene til mysefraksjonen hvordan den er fremstilt. Det er 
også hevdet at det er forskjeller i hvordan yngre og eldre responderer på styrketrening og 
proteininntak, og at proteinkvalitet har større betydning for proteinbalansen hos eldre.  
Det er mange studier som har sett på proteinsyntesen etter styrketrening og proteininntak, men 
svært få som har fokusert på proteinnedbrytningen. Siden proteinnedbrytningen også er en 
bestemmende faktor i muskelproteinbalansen, så har vi derfor valgt å sette fokus på nettopp 
dette i denne studien. Reguleringen av proteinnedbrytningen etter styrketrening og inntak av 
ulike proteindrikker vil bli undersøkt ved å måle sentrale markører i UPS – nukleær 
translokasjon av transkripsjonsfaktoren FOXO3a, translokasjon og endring i mengde av 
MuRF1 og endring av ubiquitinerte proteiner.  
3.0 Metode 
Denne masteroppgaven er en del av en større studie, hvor flere ulike parametere i 
muskelproteinsyntese og muskelproteinnedbrytning ble undersøkt i forbindelse med inntak av 
nativ myse, WPC-80 og lett-melk i sammenheng med styrketrening. Prosjektet er finansiert av 
Norges Forskningsråd og TINE SA, og er et samarbeid mellom Norges idrettshøgskole, 
Universitetet i Oslo (Avdeling for ernæringsvitenskap) og Høgskolen i Oslo og Akershus 
(HiOA). Beskrivelsen av metoden vil hovedsakelig bare gi informasjon med relevans for min 
masteroppgave, men med noen unntak for å få en helhetlig forståelse for mitt prosjekt. 
Studien er gjennomført i henhold til Helsinkideklarasjonen, og er godkjent av Regional etisk 
komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk, Sør-Øst Norge. 
3.1 Rekruttering 
Informasjon om studien ble distribuert gjennom plakater på NIH, Olympiatoppen, Domus 
Athletica, Oslo CrossFitsenter, samt bruk av facebook og muntlig informasjon i forbindelse 
med forelesninger på skolen. Det ble i tillegg gitt informasjon til de som deltok i 
treningsgrupper på NIH, eldresenter og en annonse i bydelsavisen Nordre Aker. Det ble også 
holdt to informasjonsmøter i forkant av studien.  
3.1.1 Utvalg 
Denne studie inkluderte både yngre og eldre forsøkspersoner. Den yngre gruppen besto av 
deltakere mellom 20-36 år, mens deltakerne i den eldre gruppen var mellom 70-82 år. Siden 
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tidligere studier ikke har vist signifikante forskjeller i proteinmetabolismen mellom kvinner 
og menn, så ble begge kjønn inkludert i studien. Treningsstatus kan ha en påvirkning på 
musklenes protein-turnover, så både den yngre og eldre gruppen skulle være relativt godt trent 
for å bli inkludert i studien.  Siden proteinsupplementene var melkebaserte, så kunne ikke 
personer med melkeallergi eller laktoseintoleranse delta i studien. For andre inklusjon- og 
eksklusjonskriterier, henvisning til Tabell 3.1. 
Med tanke på forsøkspersonenes personvern ble det utformet et informasjonsskriv om studien, 
og en samtykkeerklæring som deltakerne måtte signere før oppstart (se Vedlegg 1 og 2). 
 
Tabell 3.1 Inklusjon- eksklusjonskriterier for både de yngre og eldre forsøkspersonene. 
 Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier 
Yngre Menn og kvinner mellom 18-45 år Sykdom eller skader i muskel-skjelett 
 Erfaring med styrketrening  Bruk av kosttilskudd under studien 
 (2 dg/uke de siste 6 mnd.) Melkeintoleranse/allergi 
   
Eldre Menn og kvinner over 70 år Sykdom eller skader i muskel-skjelett 
 Bor hjemme Bruk av kosttilskudd under studien 
 Lese og snakke norsk Melkeintoleranse/allergi 
 Friske og aktive i hverdagen Bruk av kortikosterioider de siste 6 mnd. 
  Hjerteinnfarkt i løpet av de siste 6 mnd. 
  Høyt blodtrykk > 140/90 
  BMD < 0,84 g/cm
2 
i L2-L4 
  Fastende glukose > 6 mmol 
  Ukontrollert hypertensjon 
  Nedsatt kognitiv funksjon 
 
 
3.1.2 Inndeling av grupper 
Studien ble gjennomført som en randomisert, kontrollert, dobbelt blindet studie med delvis 
crossover-design. Forsøkspersonene ble randomisert til enten en ganger, i randomisert 
rekkefølge, én med nativ myse og én med WPC-80. Melkegruppen mysegruppe (native myse 
+ WPC-80) eller en melkegruppe. Mysegruppen gjennomførte testprosedyren to fungerte som 
kontroll, og var gjennom testprosedyren bare én gang (Fig.3.1). 
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Figur 3.1 Oversikt over randomisering av forsøkspersoner til de ulike gruppene. 
 
3.1.3 Frafall og tap av data 
Det ble rekruttert totalt 38 forsøkspersoner til studien. Én av de eldre forsøkspersonene i 
mysegruppen valgte å trekke seg etter første runde på grunn av ubehag ved gjennomføring av 
testdagen. I tillegg måtte en annen avbryte etter den andre biopsien på grunn av kvalme etter 
den første proteindrikken. 
Målinger som ikke ble gjennomført og data som gikk tapt, vil videre bli presisert underveis i 
resultatdelen. 
 
3.2 Forberedelser til forsøket 
3.2.1 DXA  
Måling av kroppssammensetning (fettmasse og muskelmasse), samt beinmineraltetthet hos de 
eldre, ble utført av Hege Østgaard ved Seksjon for fysisk prestasjonsevne, NIH. DXA (Dual 
Energy X-ray Absorption) er en målemetode som bruker røntgenstråler hvor 
stråleeksponeringen er meget lav (under 5 mrem/scan). Det er tettheten i muskelmassen, 
fettmassen og beinmassen som skiller disse vevene fra hverandre. 
Etter at deltakerne i den eldre gruppen hadde vært inne til DXA-måling fikk de målt blodtrykk 
og tatt blodprøver. 
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Tabell 2.2 Antropometriske variabler for forsøkspersonene i den yngre gruppen (n=22). 
 Yngre (nativ myse + WPC-80) Yngre (lett-melk, kontroll) 
Kjønnsfordeling ♂ = 5, ♀ = 5 ♂ = 8, ♀ = 4 
Alder 24,6 ± 1,5 25,4 ± 4,4 
Kroppsvekt 70, 0 ± 11,6 72,8 ± 12,4 
BMI 23,7 ± 3,0 22,9 ± 2,2 
Fettprosent 21,5 ± 6,4 19,1 ± 7,2 
Muskelmasse (kg) 52,9 ± 9,6 57,1 ± 13,5 
Muskelmasse, bein (kg) 17,9 ± 3,4 19,7 ± 4,8 
 
 
Tabell 3.3 Antropometriske variabler og resultater fra blodprøver for forsøkspersonene i den eldre gruppen 
(n=15). 
 Eldre (nativ myse + WPC-80) Eldre (lett-melk, kontroll) 
Kjønnsfordeling ♂ = 5, ♀ = 3 ♂ = 5,♀ = 2 
Alder 72,6 ± 2,3 76,1 ± 4,1 
Kroppsvekt 74,2 ± 11,3 69,0 ± 8,5 
BMI 23,9 ± 2,5 22,7 ± 1,7 
Fettprosent 25,4 ± 6,8 26,5 ± 7,6 
Muskelmasse (kg)  51,9 ± 10,8 48,9 ± 8,3 
Muskelmasse, bein (kg) 17,2 ± 3,6 16,3 ± 2,9 
Triglyserider (mmol/L) 1,03 ± 0,22 1,10 ± 0,43 
Kolesterol (mmol/L) 5,63 ± 1,75 6,30 ± 1,11 
Glukose (mmol/L) 5,39 ± 0,53 5,16 ± 0,45 
HDL (mmol/L) 1,61 ± 0,55 1,66 ± 0,39 
LDL (mmol/L) 3,49 ± 1,53 3,87 ± 1,02 
VLDL (mmol/L) 0,45 ± 0,13 0,54 ± 0,17 
 
Det var ingen signifikante forskjeller mellom forsøkspersonene i mysegruppen og 
kontrollgruppen innenfor de to aldersrelaterte gruppene, hverken med hensyn til kroppsvekt, 
BMI (body mass index) og LBM (lean body mass). Hos de eldre var det for øvrig en tendens 
til at kontrollgruppen hadde en høyere alder enn mysegruppen (p=0,07). 
3.2.2 Ernæring 
I forbindelse med testdagen var det viktig å ha standardiserte måltider. Dette var 
hensiktsmessig for å ha en viss kontroll på proteinmetabolismen, og for at resultatene kunne 
gi best mulig validitet. 
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3.2.2.1 Registrering av kosthold og kostplan  
I forkant av studien var forsøkspersonene inne to ganger til 24- timers kostintervju hos 
ernæringsfysiolog tilknyttet prosjektet. De måtte oppgi hva de hadde spist dagen før for å få et 
estimat på hvordan næringsfordelingen var i hverdagen. En standardisert kostplan ble 
utarbeidet på bakgrunn av forsøkspersonens kroppsvekt, hvor det ble delt inn i vektklasser 
med 5 kg intervaller. For de yngre ble det beregnet et dagsbehov som tilsvarer 40 kcal/kg 
kroppsvekt, mens for de eldre forsøkspersonene var beregningen 30 kcal/kg kroppsvekt. Det 
ble tatt utgangspunkt i et proteinbehov på henholdsvis 1,5 g/kg og 1,3 g/kg kroppsvekt. Denne 
kostplanen skulle følges dagen før testdagen, testdagen og frem til lunsj neste dag. Måltidene 
besto hovedsakelig av havregrøt med sukker, Go´Morgen yoghurt og brød med ost/syltetøy. 
Til middag ble det brukt ferdiglagde retter fra Fjorland. 
Tidspunktene på måltidene dagen før de skulle testes kunne forsøkspersonene bestemme selv 
(frokost, lunsj, middag og kveldsmat). Testdagen startet med en individuell tilpasset frokost 
bestående av havregryn, vann, rapsolje og sukker/kanel. Kaffe og sukkerholdig drikke var 
ikke tillatt denne dagen. I løpet av dagen (frem til kl. 16:00) fikk de bare to proteindrikker før 
dagen ble avsluttet med middag før avreise. Deltakerne fikk med seg Go´Morgen yoghurt og 
proteindrikk til kveldsmåltidet. 
3.2.2.2 Proteindrikker 
Proteinsupplementene besto av en 636 ml melkedrikk hvor næringsfordelingen i 
utgangspunktet skulle være identisk, men som Tabell 3.4 viser, var det noe forskjell mellom 
drikkene. Lett-melken og WPC-80 var hentet fra ordinær produksjon fra TINE (Oslo, Norge), 
mens den native mysen ble produsert for denne studien. For at drikkene skulle smake så likt 
som mulig ble det tilsatt sukrose og et bringebærekstrakt.  
Tabell 3.4 Protein-, fett-, karbohydrat- og leucininnhold i de tre drikkene. 
Per servering: Nativ myse WPC-80 Lett-melk 
Protein (g) 22,4 20,9 20,8 
Fett (g) 6,9 6,7 6,3 
Karbohydrat (g) 40,7 42,0 38,2 
Leucin (g) 2,7 2,2 2,0 
 
Proteinet i både den native mysen og WPC-80 besto av 100 % myse, mens proteinet i melken 
var 80 % kasein og 20 % myse. Sammensetningen av aminosyrer var forskjellig i de ulike 
drikkene (Tabell 3.5). 
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Tabell 3.5 Sammensetning av aminosyrer i de tre ulike drikkene. Mengden er oppgitt i gram per drikk. 
Aminosyrer Nativ myse (g) WPC-80 (g) Lettmelk (g) 
Ikke-essensielle aminosyrer    
Alanin 1,08 1,01 0,66 
Arginin 0,55 0,50 0,68 
Asparaginsyre 2,54 2,21 1,56 
Cystein  0,59 0,44 0,16 
Glutaminsyre 3,80 3,56 4,24 
Glycin 0,43 0,39 0,39 
Prolin 1,11 1,34 2,02 
Serin 1,02 1,13 1,16 
Tyrosin 0,55 0,44 0,73 
Essensielle aminosyrer    
Fenylalanin  0,82 0,68 0,97 
Histidin  0,45 0,40 0,55 
Lysin  2,29 1,92 1,69 
Metionin  0,48 0,44 0,51 
Treonin  1,12 1,47 0,91 
Tryptofan  0,48 0,35 0,27 
Forgreinede aminosyrer    
Isoleucin  1,22 1,25 1,02 
Leucin  2,73 2,15 1,98 
Valin  1,15 1,19 1,24 
Aminosyrer totalt 22,4 20,9 20,8 
Protein totalt  21,2 19,7 20,5 
Essensielle aminosyrer 11,3 10,4 9,8 
Forgreinede aminosyrer 5,1 4,6 4,3 
 
 
Hver forsøksperson inntok totalt tre proteindrikker i løpet av testdagen. Den første ble inntatt 
umiddelbart etter styrkeøkten, den andre drikken to timer etter og den tredje på kvelden 
sammen med kveldsmåltidet.  
 
3.2.3 Tilvenning til tester og treningsøkten 
Tilvenningsøkter ble gjennomført av alle forsøkspersonene i forkant av testdagen. Deltakerne 
ble gjort kjent med gjennomføringen av øvelsene i tillegg til det ble kartlagt hvilken 
utgangsbelastning hver enkelt skulle ha. Den yngre gruppen hadde to tilvenningsøkter, mens 
hos eldre gruppen var det hensiktsmessig å gjennomføre protokollen opptil seks ganger. Dette 
var fordi de eldre kunne ha en større adapsjonseffekt av styrkeøkten, samt at det ble mer 
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nøyaktig med hensyn til å finne riktig utgangsbelastning. Det kan nevnes at enkelte i den eldre 
gruppen var meget godt trent, og derfor kunne ha færre tilvenningsøkter. 
3.2.4 Belastningsprotokoll på testdagen  
Siden det var muskelvev fra m. vastus lateralis som skulle tas under biopsiene, så var det 
nødvendig å stimulere denne muskelen tilstrekkelig. På bakgrunn av dette besto 
belastningsprotokollen av øvelsene beinpress og kneekstensjon, og de ble gjennomført i nevnt 
rekkefølge. Økten startet med 5 minutters oppvarming på ergometersykkel. Deretter ble det 
gjennomført to oppvarmingssett på henholdsvis 50 % og 80 % av treningsmotstanden i 
beinpress. Treningsmotstanden for de to øvelsene var den høyeste motstanden hvor 
forsøkspersonen kunne gjennomføre 4 x 8 repetisjoner (8 RM) med start av ny serie hvert 
tredje minutt. Belastningen kunne bli meget tung på de siste repetisjonene, så da måtte 
testlederen hjelpe til med gjennomføringen i enkelte tilfeller. 
3.2.4.1 Prestasjonstest  
Det ble også testet om de ulike proteinsupplementene hadde betydning for restitusjonen i 
kraftgenereringskapasiteten etter styrkeøkten. Dette ble gjort ved å utføre maksimal voluntær 
kontraksjon (MVC) for knestrekkerne (m. quadriceps femoris). Før denne testen varmet 
forsøkspersonen opp i 5 minutter på ergometersykkel. Det ble brukt et modifisert Gym2000 
kneekstenssjonsapparat (Gym 2000, Modum, Norge) koblet til en kraftcelle (HBM U2AC2, 
Darmstadt, Tyskland). Kraftcellen var koblet til en arbeidsstasjon med et spesialprogrammert 
analyseprogram (Labwiew 8.2; National instr., Austin, Texas). Individuelle innstillinger fra 
tidligere tester ble brukt. Forsøkspersonen ble spent fast med en 4-punkts sele, kneet fiksert 
ved 90° fleksjon, og forsøkspersonene fikk beskjed om å holde armene i kryss ved hver test.. 
Oppvarmingen besto av 3 x 10 sekunder lange kontraksjoner med økende kraft for hver 
kontraksjon (ca. 30 %, 50 % og 80 % av maksimal kraft). Testen ble utført på både høyre og 
venstre bein med ett minutt mellom hvert forsøk. Forsøkspersonene fikk beskjed om å nå 
maksimalkraft så raskt som mulig, og den skulle opprettholdes i 2-3 sekunder. Det beste 
oppnådde resultat for hver test ble brukt til analyse. 
MVC-testene ble utført like i forkant av styrkeøkten på hovedtestdagen, rett etter avsluttet økt 
og etter siste biopsi, samt neste dag (Fig. 3.2) Testene ble gjennomført i gjennomsnitt 10 (±3) 
minutter etter endt økt, og det var ingen forskjeller mellom gruppene i når denne testen var 
utført. 
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3.2.4.2 Restriksjoner  
Gjennom testperioden ble deltakerne oppfordret til å trene som normalt, men det ble gitt 
restriksjoner på trening de to siste dagene før testdagen. Årsaken til dette var at det var viktig 
at forsøkspersonene var fullt restituert ved oppstart på testdagen.  
3.3 Behandling og analyser av prøver 
Det ble gjort ulike analyser fra både muskelvev og blodprøver, men ikke alle resultatene er 
inkludert i min oppgave. Noen av disse analysene vil fremkomme i diskusjonsdelen i 
oppgaven. 
3.3.1 Muskelbiopsier 
Det ble tatt 4 biopsier fra m. vastus lateralis hos hver forsøksperson i løpet av testdagen 
(Fig.3.2). Det ble satt lokalbedøvelse (Xylocain-adrenalin10 mg/ml + 5 µg/mg; AstraZeneca, 
Södertäje, Sweden) i huden og muskelfascien. Hudoverflaten ble vasket og sterilisert med 
klorhexidin. Det ble laget et snitt i huden og muskelfascien (ca. 2 cm) – først i venstre bein for 
biopsi 1 og 2, og så i høyre bein for biopsi 3 og 4. Den første biopsien i hvert snitt ble tatt 
distalt, mens den andre ble tatt proksimalt. Snittene ble etter hver biopsi tapet igjen med strips 
før det ble lagt på en steril kompress, og til slutt en stram bandasje for å redusere blødningen i 
muskelvevet.  
Biopsiene ble gjennomført med Bergstrøm nålteknikk med Pelomi-nåler (6 mm; Albertsund, 
Denmark), hvor nåla var koblet til en 50 ml sprøyte for å lage vakuum. Dette undertrykket 
gjør at muskelvevet trekkes inn i nåla før "klipping".  Denne fremgangsmåten gir utbytte på 
ca. 50-100 mg vev per klipp. Biopsinåla ble ført inn i muskelen 1-3 ganger for å få 
tilstrekkelig med vev. 
Muskelbiopsiene ble fordelt til ulike formål etter fjerning av bindevev, fettvev og blodkoagel 
– Fosfo (60 mg), proteinsyntese (50 mg), RNA-later (20 mg), homogenat (60 mg), 
immunhistokjemi og eventuelt en rest (reserve). Deretter ble de fryst ned i isopentan og 
oppbevart i ultrafryser ved -80°C til videre analyser. 
3.3.2 Blodprøver 
For å undersøke opptaket av aminosyrer og insulinkonsentrasjonen i blodet ble det tatt 
hyppige blodprøver gjennom hele dagen (Fig. 3.2). Det ble satt inn et eget venekater for 
blodprøvene i begynnelsen av testdagen for å unngå at det ble mange stikk. Plasmaprøvene 
(22 stk) ble lagret i lithium heparin-rør, kjølt ned til 4°C før de ble sentrifugert ved 4000 rpm i 
10 minutter for skille plasma fra røde blodceller. Blodprøvene for serum (6 stk) ble lagret i 
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serumrør, og de måtte koaguleres i romtemperatur minimum 20 minutter før de ble 
sentrifugert. Prøvene ble pipettert over i nye rør, og ble til slutt frosset ned til -80°C. Prøvene 
ble videre analysert for insulinkonsentrasjon og essensielle aminosyrer. Plasmaprøvene ble for 
øvrig også benyttet i beregningen av proteinnedbrytningen.  
Disse analysene ble utført ved Fürst Laboratorier (Oslo) og Arkansas Children´s Hospital 
Research Institute ("ACHRI") University of Arkansas, USA. 
3.4 Stabile isotoper 
Stable isotope-labeled tracers er en meget god, men kostbar metode for å måle 
proteinmetabolismen.  For å gjøre dette ble det satt inn et venekateter i armen hvor det ble gitt 
en konstant infusjon av en aminosyre som var merket med en stabil isotop (d5-
phenylalanine).  Mengden ble kalkulert utfra forsøkspersonenes kroppsvekt. Etter styrkeøkten 
ble det i tillegg gitt to boluser med andre isotoper; L-[
13
C] phenylalanine (post 170 min) og L-
[
15
N] phenylalanine (post 200 min) (Fig. 3.2).  Infusjon av disse merkede aminosyrene gjør 
det mulig å finne igjen de aktuelle proteinene i muskelvevet. 
Disse analysene ble utført ved Arkansas Children´s Hospital Research Institute ("ACHRI") 
University of Arkansas, USA. 
 
 
Figur 3.2 Tidslinje for testdag. 
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3.5 Analyser 
 Nedenfor kommer en forenklet gjennomgang av prosedyrene. For en mer detaljert 
gjennomgang – se Vedlegg 2 
3.5.1 Homogenisering/ekstrahering 
Det lagrede muskelvevet til fosfo og homogenat ble homogenisert og ekstrahert for videre 
analyser.  
Fosfoprøver  
Fosfoprøvene, som det ble gjort analyser på fosforylerte proteiner og den totale 
ubiquineringen på, ble homogenisert ved hjelp av OMNI-knivhomogenisator i korte intervall 
(3 x 5 sekunder), eller til alt muskelvevet var løst opp. Korte intervaller var viktig for å unngå 
oppvarming av løsningen. Det ble brukt 1 ml T-PER® (Tissue Protein Extraction Reagent, 
Thermo Scientific, Rockford, IL, USA), 20 µl Halt
TM
 Protease and Phosphatase Inhibitor 
Cocktail (Thermo Scientific, Rockford, IL, USA) og 20 µl EDTA (Thermo Scientific, 
Rockford, IL, USA) per 50 mg muskel.  
Etter homogeniseringen lå prøvene til risting i kjøleskap i 30 minutter før de deretter ble 
sentrifugert på 10 000 G i 10 minutter ved 4°C. Supernatanten fra hver prøve ble så overført i 
1,5 ml rør, før prøvene på nytt ble sentrifugert ved samme hastighet og temperatur. Videre ble 
supernatanten pipettert over i et nytt 1,5 ml rør før det deretter ble fordelt i 25 µl aliqouter i 
0,2 ml rør. Prøvene ble etter aliqoutering frosset ned i -80°C. 
 
Homogenat 
For å undersøke translokasjon mellom cytoskjelett, cytosol og kjernen (FOXO3a og MuRF1) 
var det nødvendig å fraksjonere prøvene. Det ble benyttet ProteoExtract® Subcellular 
Proteosome Extraction Kit (Merck Biosciences, Cat. No.539790) for ekstrahering av fire ulike 
fraksjoner; cytosol, membran, kjerne og cytoskjelett. Fraksjonene ble til slutt fordelt i ulike 
aliquoter á 25 µl, og ble oppbevart i ultrafryser ved -80°C til videre analyser ved Western 
Blot. Membranfraksjonen og ble ikke brukt i denne studien.  
3.5.2 Måling av totalprotein 
Proteininnholdet i prøvene ble bestemt med RC/DC Protein Assay kit fra BioRad 
Laboratories (Cat. No. 500-0121, Hercules, CA, USA). Bovine ɣ Globulin (BGG) Standard 
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Set (0,125-1,5 mg/ml) (Cat. No. 500-0209) ble brukt som standardprotein. Fosfoprøvene ble 
fortynnet 1:4 med ultrarent type 1 vann. Cytosol ble analysert ufortynnet, mens kjerne- og 
cytoskjelettfraksjonen ble fortynnet, henholdsvis 1:2 og 1:6. Det ble pipettert triplikater á 5 µl 
i en 96-brønns mikroplate (Greiner Bio-one, Kremsmünster, A). I tillegg ble det tilsatt 25 µl 
reagens A*S og 200 µl reagens B i hver brønn.  Prøvene måtte stå mørkt minimum 15 
minutter før de kunne bli avlest i en plateleser (ASYS Expert 96 fra BioChrom, Cambridge, 
UK). Proteinkonsentrasjonene (CV<10 %) ble beregnet med KIM Immunochemical 
Processing Software 32 (Asys, Eugendorf, A). 
3.5.3 Western Blot 
Western Blot er en teknikk for å identifisere proteiner ved hjelp av spesifikke antistoffer. 
Denne teknikken blir hovedsakelig gjort i to faser; separering av proteinene med gel-
elektroforese og overføring (blotting) av proteinene til en membran. 
Mengden FoxO3a, MuRF1 (fraksjonsprøver) og ubiquitin (fosfo/helhomogenat) ble analysert 
ved hjelp av NuPAGE® Western Blot Novex Mini-Cell System (Invitrogen, Carlsblad, CA, 
USA). Med utgangspunkt i mengden totalprotein ble muskelprøvene preparert i henhold til 
regnearket Sample Preparation Mal. Prøvene ble fortynnet med ultrarent type 1 vann og tilsatt 
reduserende reagens (Sample Reducing Agent (10 X), NP 0009) og en denaturerende reagens 
(LDS Sample Buffer (4 X), NP 0007) – henholdsvis 7,5 µl og 18,8 µl i hver prøve med ±20 µl 
protein. Prøvene ble deretter varmet opp til 70°C i 10 minutter på varmeblokk. 
Forhåndsstøpte polyacrylamide mini-gel system geler, 10 brønners NuPAGE® 4-12 % Bis-
Tris Mini Gel (NP 0321BOX) ble benyttet for elektroforese av prøvene. Etter oppvarming ble 
de preparerte prøvene applisert; 35 µl (fraksjonerte)/30 µl (fosfo) i hver brønn (tilsvarende ca. 
20/30µg protein). I den første og siste brønnen på hver gel ble det tilsatt en markør (5 µl) for 
molekylvekt (Protein marker PS11, Cat. No. 310005, GeneOn). 
 
Elektroforese 
 I det indre ELFO-kammeret ble det fylt opp 200 ml kald elektroforesebuffer (MES SDS 
Running Buffer (20 X), NP 0002) tilsatt 500 µl antioksidant (Antioxidant, NP-005). 
Antioksidant er nødvendig for at proteinene skal holde seg etter denatureringen. Det ytre 
kammeret ble kun tilsatt elektroforesebuffer. Proteinene ble separert i elektroforesekammeret 
ved konstant spenning (200 V) i 40 minutter.  
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Blotting  
Proteinene ble videre overført til en PVDF-membran (Immun-Blot® PVDF Membrane, Pore 
Size 0,2µm, Cat. #162-0177, Bio Rad) ved hjelp av blottekammer (XCell II
TM 
Blot Modul, 
Invitrogen, Carlsblad, CA, USA). I tilberedelsen ble det brukt kald transferbuffer (1 L = 50 ml 
Transfer Buffer (20 X), NP-0006-1, 100 ml metanol og 850 ml ultrarent vann) tilsatt 1 ml 
antioksidant (Antioxidant, NP-005). Etter tilkobling av strøm (30 V) sto blottekammeret i 90 
minutter. 
 
Blokkering  
Membranene ble etter blottingen kuttet opp i mindre membraner, noe som ble gjort på 
bakgrunn av molekylvekten på de aktuelle proteinene. Deretter ble de lagt i en 
blokkeringsløsning bestående av 5 % skummet melk (Merck Biosciences, Cat. No. 
VL528863) blandet med TBS-T (Tris Buffered Saline, Cat. #170-6435, Bio Rad og 0,1 % 
Tween® 20, Cat. No. P7949-100 ml, Sigma Aldrich). Denne prosessen ble utført ved 
romtemperatur i to timer på gyrorocker (hastighet: 20). 
 
Inkubering av antistoffer  
Primært antistoff: Før inkubering med primært antistoff måtte membranene vaskes i TBS og 
TBS-T. De ulike membranene ble lagt i rør med 5 ml 1 % melkeløsning (0,05 g skummet 
melk + 5 ml TBS-T) tilsatt antistoff mot det aktuelle proteinet (Tabell 3.7). Membranene ble 
inkubert på rollermixer (hastighet: 7) ved 4 °C over natt.  
Sekundært antistoff: Neste dag ble membranene vasket igjen med TBS og TBS-T før de 
kunne legges i sekundært antistoff (Tabell 3.6).  Det ble brukt 30 ml 1 % melkeløsning for 30 
µl sekundært antistoff. Membranene ble inkubert i én time på gyrorocker (hastighet: 20).  
  
 
Tabell 3.6 Oversikt over primære- og sekundære antistoffer som ble brukt til analysene.  
Antistoff Art/Ig klasse Produsent Kat.no Fortynning 
 
FOXO3a 
 
Kanin, monoklonal 
 
Cell Signaling 
 
#2497 
 
1:400 
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MuRF1 
 
Kanin, polyklonal 
 
ECM Biosciences 
 
#MP3401 
 
1:500 
 
Ubiquitin 
 
Kanin, polyklonal 
 
Cell Signaling 
 
#3933 
 
1:500 
 
Anti-rabbit IgH HRP-linked 
antibody 
 
Geit 
 
Cell Signaling 
 
#7074 
 
1:3000 
 
 
Bildefremkalling 
Etter inkubering med sekundært antistoff ble membranene igjen vasket med TBS og TBS-T, 
og dermed gjort klare for bildefremkalling.  For å få frem proteinbånd på membranene ble de 
påført et substrat (SuperSignal® West Dura Extended Duration Substrate, Prod. #34076, 
Thermo Scientific, Rockford, IL, USA). Bildet ble eksponert i ChemiDoc
TM
 MP Imaging 
System fra Bio-Rad (Hercules, CA, USA) med innstillinger for deteksjon av proteinene.  
Netto lysintensitet av et bånd er summen av bakgrunnen trukket fra pikslene i båndet som er 
avgrenset manuelt i markert rektangel (Fig. 3.3) 
 
 
 
 Figur 3.3 Dette viser en membran som er merket for analysering av nettintensiteten.  
 
 
3.6 Statistikk 
 Endring i kraftproduksjon fra MVC-data, fra pretest til øvrige tester, ble innad i hver gruppe 
analysert med enveis ANOVA med post-hoc-tester (Dunnett). Sammenligninger mellom 
drikkene innenfor hver av de to aldersgruppene ble gjort med toveis ANOVA og post-hoc-
tester (Sidak). For å analysere sammenligninger mellom de ulike drikkene for konsentrasjon 
av glukose, insulin, leucin og BCAA ble det brukt toveis ANOVA og post-hoc-test (Tukeys) 
innad i de to aldersrelaterte gruppene. Sammenligning mellom yngre og eldre ved baseline og 
de utvalgte tidspunktene ble utført med uparet t-test. 
På biopsidataene ble det i enkelte tilfeller brukt inter- og ekstrapolasjon for å få fullstendige 
datasett som var nødvendig for det utvalgte statistikkprogrammet. Det ble beregnet på 
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bakgrunn av individuell prosent endring, samt endringer for gjennomsnittet i gruppen. 
Uteliggere i datasettene ble identifisert ved hjelp av ROUT-metoden i Prism. Verdien av Q 
bestemmer hvor strengt du skal definere uteliggeren ved bruk av Rout Q hvor det er 1 % sjans 
for at noen som er uteliggere blir definert som det. For å analysere endring fra prebiopsi til 
biopsi tatt 1,3 og 5 timer etter styrkeøkten ble det brukt enveis ANOVA med post-hoc-tester 
(Dunnett), og dette ble gjort for hver drikk innad i hver aldersgruppe. Denne analysen ble 
utført på de aktuelle fraksjonene for både FOXO3a, MuRF1 og ubiquitin. Analysen som ble 
brukt for å identifisere forskjeller mellom WPC-80 og nativ myse var paret toveis ANOVA 
med post-hoc-tester (Sidak). Forskjell mellom lettmelk og nativ myse ble analysert med 
uparet toveis ANOVA med post-hoc-tester (Sidak). Statistisk signifikans var tilfredsstilt ved 
p<0,05. Data er oppgitt som gjennomsnitt med standardavvik (SD). Beregninger ble gjort i 
Microsoft® excel 2011 og Prism® 6 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA).  
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4.0 Resultater 
4.1 Treningsvolum 
Det var ingen signifikante forskjeller med hensyn til totalt treningsvolum (repetisjoner x serier 
x motstand) mellom de tre gruppene hverken hos de yngre eller eldre forsøkspersonene 
(Figur 4.1). De yngre hadde et signifikant høyere treningsvolum sammenlignet med de eldre, 
både for nativ myse (p<0,05), WPC-80 (p<0,05) og lett-melk (p<0,01). Dette skyldes mest 
sannsynlig at de yngre har mer muskelmasse, og dermed kan utøve mer kraft enn de eldre. 
 
 
Figur 4.1 Viser gjennomsnittlig treningsvolum (repetisjoner x serier x motstand) på den aktuelle testdagen for 
yngre (A) og eldre (B). 
4.2 Reduksjon i MVC etter styrkeøkten 
Det var en signifikant redusert evne til maksimal kraftutvikling 10 minutter og 5 timer etter 
treningsøkten hos både de yngre og eldre, uavhengig av hvilken drikk de inntok (p<0,05) 
(Figur 4.2). De yngre forsøkspersonene i kontrollgruppen (lett-melk) viste også redusert evne 
til maksimal kraftutvikling 24 timer etter styrkeøkten  i motsetning til nativ myse og WPC-80. 
For de eldre forsøkspersonene var det ingen signifikant forskjell mellom prestasjon ved 
baseline og post 24 timer, uavhengig av type drikk. 
 
Restitusjonsforløpet viste ingen signifikante forskjeller mellom de tre ulike drikken hos de 
yngre. Det var heller ingen signifikante forskjeller hos de eldre, men det var en tendens til en 
forskjell mellom nativ myse og WPC-80 post 24 timer (p=0,08). I tillegg var det også en 
antydning til at kontrollgruppen hos de eldre hadde et lavere kraftfall umiddelbart etter økten, 
sammenlignet med nativ myse (p=0,13) og WPC-80 (p=0,18). Drikkene ble inntatt rett i 
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forkant av denne MVC-testen, så disse forskjellene i maksimal voluntær kontraksjonskraft på 
dette tidspunktet kan ikke tilskrives proteinsupplementene.   
 
 
 
Figur 4.2 Illustrasjon av prosentvis endring av i maksimal voluntær kontraksjonskraft (MVC) for knestrekkerne 
etter styrkeøkten på testdagen for yngre (A) og eldre (B). Det er tatt gjennomsnittlig endringer målt for høyre og 
venstre bein. Stiplet linje viser baselinenivå. * signifikant reduksjon fra baseline etter inntak av de tre drikkene. 
# signifikant forskjell fra baseline etter inntak av lettmelk.  
4.3 Analyser fra blodplasma 
4.3.1 Glukose og insulin 
Glukose  
Det var ingen forskjeller i plasmaglukose ved baseline innad i de to aldersspesifikke 
gruppene. Ingen store variasjoner av glukosekonsentrasjonen i plasma etter hverken inntak av 
nativ myse, WPC-80 eller lettmelk, noe som var tilfellet i både den yngre og eldre gruppen. 
Noen tidspunkter hos de yngre måtte ekskluderes, henholdsvis post 45, 75 og 160 minutter, på 
grunn av manglende blodprøver (Figur 4.3A). For den eldre gruppen var det ingen forskjeller 
mellom nativ myse og lettmelk, bortsett fra post 75 minutter hvor nativ myse viste en 
signifikant lavere glukosekonsentrasjon enn lettmelk (p<0,05). Inntak av WPC-80 
sammenlignet med lettmelk viste ingen forskjeller i plasmakonsentrasjonen av glukose. Det 
var heller ingen forskjeller mellom nativ myse og WPC-80 på noen av tidspunktene (Figur 
4.3B). 
 62 
Yngre vs eldre 
Plasmaglukose ved baseline (pre 60 minutter) var ikke signifikant forskjellig mellom de yngre 
og eldre forsøkspersonene. Nivåene av glukose holdt seg relativt stabilt fra post 45 til 300 
minutter i begge aldersgrupper, uansett drikk. Det var gjennomgående at de eldre hadde 
høyere glukoseverdier jevnt over etter inntak av første drikk, noe som var tilfelle ved alle tre 
drikkene. I denne sammenheng kan det være interessant å nevne at de eldre hadde signifikant 
høyere plasmaglukose, bortsett fra i kontrollgruppen, enn de yngre ved pre 180 minutter 
(p<0,01, p<0,05); det vil si rett etter inntak av frokost (data ikke vist). 
Insulin  
Det var ingen forskjeller ved baseline mellom de tre ulike gruppene hverken for yngre eller 
eldre. Insulinkonsentrasjonen i plasma varierte avhengig av hvilken av de tre drikkene som 
ble inntatt både for den yngre og eldre gruppen. Hos de yngre resulterte nativ myse en 
signifikant høyere insulinkonsentrasjon enn lettmelk post 60 minutter (Figur 4.3C). Inntak av 
WPC-80 sammenlignet med lettmelk ga en signifikant høyere konsentrasjon av insulin i 
plasma post 60 minutter. Det var ingen forskjeller i insulinkonsentrasjonen mellom nativ 
myse og WPC-80 på noen av tidspunktene.  
Den eldre gruppen viste en signifikant høyere insulinkonsentrasjon etter inntak av nativ myse 
vs lettmelk post 45, 60 og 160 minutter (p<0,05 p<0,05 og p<0,01), samt en tendens på post 
180 minutter (p=0,07) – ellers ingen forskjeller på de andre tidspunktene (Figur 4.3D). Det 
var på ingen tidspunkt noen forskjell i insulinkonsentrasjonen mellom WPC-80 og lettmelk, 
men det viste en tendens på post 45 minutter (p=0.08). Nativ myse resulterte i en signifikant 
høyere konsentrasjon av plasmainsulin sammenlignet med WPC-80 post 60 minutter 
(p<0,05), men ingen forskjell på øvrige tidspunkter. 
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Figur 4.3 Viser endring i glukosekonsentrasjon i plasma etter en styrkeøkt og inntak av protein for yngre (A) og 
eldre (B). De nederste figuren viser endring i insulinkonsentrasjon hos yngre (C) og eldre (D).¤ signifikant 
høyere glukosekonsentrasjon etter inntak av lettmelk sammenlignet med nativ myse (p<0,05).* signifikant høyere 
insulinkonsentrasjon etter inntak av nativ myse sammenlignet med WPC-80 (p<0,05).  
 
Yngre vs eldre 
Baselinenivåene av insulin viste ingen signifikante forskjeller mellom yngre og eldre (data 
ikke vist). Hos de yngre forsøkspersonene resulterte inntak av alle tre drikkene hovedsakelig i 
én større konsentrasjonsøkning av insulin, og den nådde tilsynelatende en peak 60 minutter 
etter inntak av første drikk (post 45 minutter er ekskludert). Det var ingen signifikante 
forskjeller mellom post 60 og 180 minutter (post 160 er ekskludert). I motsetning til de yngre 
hadde de eldre to konsentrasjonsøkninger av insulin i plasma, henholdsvis med peakverdier 
40-45 minutter etter inntak av begge drikkene. Det var ingen signifikante forskjeller mellom 
post 45 og 160 minutter hos de eldre, uansett drikk. 
De eldre forsøkspersonene som inntok lettmelk hadde en signifikant høyere 
insulinkonsentrasjon i plasma 60 minutter etter styrkeøkten (Figur 4.4A). Inntak av nativ 
myse viste en tendens til høyere insulinkonsentrasjon i plasma post 180 minutter hos eldre 
versus yngre (p=0,0561). WPC-80 viste ingen signifikant forskjell post 180 minutter mellom 
yngre og eldre (Figur 4.4B). 
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Figur 4.4 Viser konsentrasjonen av insulin i plasma 60 minutter (A) og 180 minutter (B) etter endt styrkeøkt og 
proteininntak. * signifikant forskjell mellom yngre og eldre ved inntak av lettmelk (p<0,01).   
4.3.3 Leucin 
Det var ingen forskjeller ved baseline mellom de tre ulike gruppene for hverken de yngre eller 
eldre. Leucinkonsentrasjonen i plasma varierte avhengig av om det var nativ myse, WPC-80 
eller lettmelk som ble inntatt – dette var tilfellet hos både de yngre og eldre forsøkspersonene 
(Figur 4.5). For de yngre resulterte inntak av nativ myse en signifikant høyere 
leucinkonsentrasjon i plasma sammenlignet med lettmelk på alle tidspunkter mellom post 45 
og 220 minutter (p<0,01) (Figur 4.5A). Det samme var tilfellet for WPC-80 sammenlignet 
med lettmelk (p<0,01), men med unntak av post 120 og 220 minutter. Nativ myse resulterte 
også i en signifikant høyere leucinkonsentrasjon enn WPC-80 post 45, 160, 180, 200 og 220 
minutter (p<0,05), samt en tendens til å være høyere post 60 og 120 minutter (p<0,10). 
 
Det var også en signifikant høyere leucinkonsentrasjon i plasma hos de eldre etter inntak av 
nativ myse sammenlignet med lettmelk på samtlige tidspunkter mellom post 60 og 220 
minutter (p<0,05), samt en tendens post 60 minutter (p=0,06) (Figur 4.5B). 
WPC-80 resulterte i en signifikant høyere leucinkonsentrasjon enn lettmelk post 180, 200 og 
220 minutter (p<0,05), samt at det var en tendens post 75 og120 minutter (p<0,10). Videre 
resulterte nativ myse også en signifikant høyere leucinkonsentrasjon enn WPC-80 post 160 og 
180 minutter (p<0,05), mens det var en tendens til høyere konsentrasjon post 120 og 220  
minutter (p<0,10).  
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Figur 4.5 Illustrerer endring i leucinkonsentrasjon i plasma etter en styrkeøkt og proteininntak hos yngre (A) og 
eldre (B). * signifikant høyere leucinkonsentrasjon etter inntak av nativ myse sammenlignet med WPC-80 
(p<0,05).  
   
Yngre vs eldre 
Baselinenivåene av leucin viste ingen signifikante forskjeller mellom yngre og eldre (data 
ikke vist).  Hos de yngre forsøkspersonene resulterte inntak av nativ myse og WPC-80 i to 
konsentrasjonsøkninger av leucin, og begge viste tilsynelatende en peakverdi 60 minutter etter 
inntak av drikken. Det var ingen forskjeller mellom leucinkonsentrasjonen post 60 og 180 
minutter, uansett drikk. Kinetikken viste seg å være noe annerledes hos de eldre hvor det 
skjedde en mer gradvis økning fra inntak av første til andre drikk. Leucinkonsentrasjonen i 
plasma var signifikant høyere post 180 versus post 60 minutter etter inntak av nativ myse hos 
de eldre (p<0,05). Det var også antydninger til dette etter inntak av WPC-80.  
 
WPC-80 resulterte i en signifikant høyre leucinkonsentrasjon 60 minutter etter endt styrkeøkt 
hos de yngre sammenlignet med de eldre (p<0,01), mens det var en svak antydning etter 
inntak av nativ myse (p=0,13) (Figur 4.6A). Det var ingen forskjell mellom yngre og eldre 
etter inntak av lettmelk, og heller ingen forskjell, uavhengig av drikk, mellom yngre og eldre 
post 180 minutter (Figur 4.6B). 
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Figur 4.6 Viser konsentrasjonen av leucin i plasma 60 minutter (A) og 180 minutter (B) etter endt styrkeøkt og 
proteininntak. * signifikant forskjell mellom yngre og eldre ved inntak av WPC-80 (p<0,01).  
  
4.3.4 BCAA  
Det var ingen forskjeller ved baseline mellom de tre ulike gruppene hverken for de yngre eller 
eldre forsøkspersonene. Konsentrasjonen av de forgrenede aminosyrene i plasma varierte for 
begge aldersgruppene avhengig av hvilke drikk de inntok (Figur 4.7). Hos den yngre gruppen 
resulterte nativ myse sammenlignet med lettmelk en signifikant høyere konsentrasjon av 
BCAA på alle tidspunkter mellom post 45 og 220 minutter (p<0,05) (Figur 4.7A). Inntak av 
WPC-80 ga en signifikant høyere konsentrasjon av BCAA enn lettmelk på samtlige tidspunkt 
(p<0,01), bortsett fra post 120 og 220 minutter. Det var ingen forskjeller mellom nativ myse 
og WPC-80 på noen av tidspunktene. 
I den eldre gruppen resulterte nativ myse en signifikant høyere plasmakonsentrasjon av 
BCAA sammenlignet med lettmelk på alle tidspunkter (p<0,05), bortsett fra post 45 minutter 
(Figur 4.7B). Det var signifikante forskjeller mellom WPC-80 og lettmelk hvor WPC-80 ga 
høyere plasmakonsentrasjon av BCAA post 75, 120, 180, 200 og 220 minutter. Ingen 
forskjeller mellom inntak av nativ myse og WPC-80 på noen av tidspunktene hos de eldre. 
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Figur 4.7 Viser endring i konsentrasjonen av forgrenede aminosyrer (BCAA) i plasma etter en styrkeøkt og 
inntak av protein hos yngre (A) og eldre (B).  
  
Yngre vs eldre  
Det var ingen signifikante forskjeller av BCAA ved baseline mellom yngre og eldre (data ikke 
vist). Inntak av nativ myse og WPC-80 resulterte i to konsentrasjonsøkninger av BCAA; nativ 
myse med en peak post 60 og 180 minutter, mens WPC-80 viste peakverdier post 75 og 180 
minutter. Det var ingen forskjeller mellom de to toppene, uansett drikk. De eldre hadde en litt 
annerledes kinetikk hvor plasmakonsentrasjonen av BCAA holdt seg relativ stabil etter inntak 
av første drikk frem til post 220 minutter. Nativ myse viste høyest plasmakonsentrasjon 
henholdsvis post 60 og 160/180 minutter, mens WPC-80 var høyest post 75 og 200 minutter. 
Det var ingen forskjell mellom de to høyeste plasmaverdiene, uansett drikk. 
Det var ingen signifikante forskjeller mellom yngre og eldre etter inntak av nativ myse 
hverken ved post 60 eller 180 minutter, men det var en antydning etter første drikk (p=0,15). 
WPC-80 resulterte i signifikant høyere plasmakonsentrasjon av BCAA hos yngre versus eldre 
post 75 minutter (p<0,01). Etter inntak av WPC-80 hadde de yngre høyest plasmaverdi post 
180, mens de eldre hadde høyest verdi post 200 minutter; bortsett fra dette var det ingen 
forskjeller mellom yngre og eldre etter inntak av den andre drikken (data ikke vist). 
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4.4 Intracellulær signalering 
4.4.1 FOXO3a 
4.4.1.1 Cytosol 
Det var ingen signifikante forskjeller over tid for noen av drikkene fra baseline hos de yngre. 
For de eldre resulterte inntak av WPC-80 og nativ myse en signifikant nedgang av FOXO3a i 
cytosol fra baseline til post 3 timer (p<0,01, p<0,01). Hos de yngre var det ved post 1 time en 
signifikant forskjell mellom WPC-80 og nativ myse (p<0,05), mens hos de eldre var det en 
signifikant forskjell mellom lettmelk og nativ myse post 3 timer (p<0,05) (data ikke vist). 
4.4.1.2 Nukleær 
Det var ingen signifikant endring fra baseline på noen av tidspunktene for hverken de yngre 
eller eldre forsøkspersonene. I nukleærfraksjonen hos de yngre var ingen forskjeller mellom 
drikkene, bortsett fra post 5 timer hvor det var signifikant forskjell mellom lettmelk og nativ 
myse (p<0,05). Det var ingen forskjeller mellom drikkene for de eldre på samtlige tidspunkt 
(data ikke vist). 
4.4.1.3 Ratio cytosol/nukleær 
For de yngre resulterte inntak WPC-80 en lavere ratio mellom cytosol og nukleær post 5 timer 
fra baseline – ellers ingen endring over tid for lettmelk og nativ myse (p<0,01). Det var heller 
ingen forskjeller mellom drikkene på noen av tidspunktene (Figur 4.8A). Hos de eldre var 
ratioen signifikant lavere post 3 timer for både WPC-80 og nativ myse (p<0,01 p<0,01) 
sammenlignet med baseline, samt at nativ myse også var lavere post 5 timer (p<0,05) (Figur 
4.8B). Resultatene viser at det er signifikant forskjell mellom lettmelk og nativ myse post 1,3 
og 5 timer hos de eldre (p<0,05, p<0,01, p<0,01). Det var ingen forskjeller mellom nativ myse 
og WPC-80. 
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Figur 4.8 Illustrerer ratioen mellom cytosol- og nukleærfraksjonen av FOXO3a 1, 3 og 5 timer etter en styrkeøkt 
i kombinasjon med proteininntak hos yngre (A) og eldre (B). Prebiopsi er beregnet til 100 %. Stiplet linje viser 
baselinenivå. * signifikant endring fra drikkens baselinenivå (p<0,05). # signifikant forskjell mellom lettmelk og 
nativ myse (p<0,05). 
  
4.4.2 MuRF1 
4.4.2.1 Nukleær 
Det var ingen signifikante endringer fra baseline over tid for hverken yngre eller eldre. Hos de 
yngre var MuRF1 signifikant lavere i nukleær post 5 timer ved inntak av nativ myse 
sammenlignet med WPC-80 (p<0,05) (Figur 4.9A). I dataene hvor uteliggerne ikke er tatt 
med i beregningen er det en signifikant forskjell mellom WPC-80 og nativ myse ved post 1 
time (p<0,05) (data ikke vist). For de eldre forsøkspersonene var den en signifikant forskjell 
mellom WPC-80 og nativ myse både ved post 3 og 5 timer (p<0,05, p<0,01) (Figur 4.9B).  
 
Figur 4.9 Viser endring av MuRF1 i nukleærfraksjonen etter en styrkeøkt i kombinasjon med proteininntak post 1, 3 og 5 
timerhos yngre (A) og eldre (B). Prebiopsi er estimert til 100 %. Stiplet linje viser baselinenivå.             $ signifikant 
forskjell mellom WPC-80 og nativ myse (p<0,05). 
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4.4.2.2 Cytoskjelett  
Hos de yngre var det en signifikant endring ved post 3 timer fra baseline for både lettmelk, 
WPC-80 og nativ myse (p<0,01, p<0,05 og p<0,01), samt en tendens ved post 1 time for nativ 
myse (p=0,07) (Figur 4.10A). Det var ingen endringer over tid fra baseline for samtlige 
drikker hos de eldre (Figur 4.10B). Nativ myse var ikke forskjellig fra lettmelk og WPC-80 
på noen av tidspunktene. I datasettet hvor uteliggerne er fjernet var det en signifikant forskjell 
mellom WPC-80 og nativ myse post 1 og 5 timer (p<0,05, p<0,05), men ingen forskjell 
mellom lettmelk og nativ myse (data ikke vist). Det var ingen forskjell mellom drikkene for 
de eldre forsøkspersonene. 
 
 
 
Figur 4.10 Illustrerer endring av MuRF1 i cytoskjelett 1, 3 og 5 timer etter en styrkeøkt i kombinasjon med 
proteininntak hos yngre (A) og eldre (B). Prebiopsi er beregnet til 100 %. Stiplet linje viser baselinenivå.  * 
signifikant endring fra baseline for den aktuelle drikken (p<0,05).  
  
4.4.3 Ubiquitin 
4.4.3.1 Helhomogenat 
De yngre forsøkspersonene viste en signifikant økning av ubiquitin i helhomogenat post 1 og 
5 timer fra baseline etter inntak av WPC-80 (p<0,05, p<0,05) (Figur 4.11A). Hos de eldre var 
ubiquitin signifikant lavere fra baseline ved post 1 time etter inntak av WPC-80 og nativ myse 
(p<0,05, p<0,05) (Figur 4.11B).  Det var en signifikant forskjell mellom lettmelk og nativ 
myse hos de yngre 5 timer etter økt (p<0,05), mens det etter både 3 og 5 timer var en 
signifikant forskjell mellom WPC-80 og nativ myse (p<0,01, p<0,01). Ingen signifikant 
forskjeller mellom de ulike drikkene var tilfellet hos de eldre. 
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Figur 4.11 Illustrerer endring av ubiquitinerte proteiner i helhomogenat etter styrketrening i kombinasjon med 
proteininntak post 1, 3 og 5 timer hos yngre (A) og eldre (B). Prebiopsi er beregnet til 100 %. Stiplet linje viser 
baselinenivå. * signifikant endring fra baseline for den aktuelle drikken (p<0,05). # signifikant forskjell mellom 
lettmelk og nativ myse (p<0,05). $ signifikant forskjell mellom WPC-80 og nativ myse (p<0,05).  
4.4.3.2 Cytoskjelett 
For de yngre var det ingen endring av ubiquitin i cytoskjelett fra baseline over tid for noen av 
drikkene (Figur 4.12A). I motsetning til dette var ubiquitin hos eldre signifikant lavere ved 
post 3 og 5 timer etter inntak av WPC-80 (p<0,05, p<0,01), mens dette også var tilfellet for 
nativ myse post 1, 3 og 5 timer (p<0,01, p<0,01, p<0,01) (Figur 4.12B). Det var ingen 
forskjell mellom drikkene hos de yngre, mens for de eldre var ubiquitin signifikant lavere 
etter inntak av nativ myse post 3 timer sammenlignet med lettmelk. 
 
 
Figur 4.12 Viser endring av ubiquitinerte proteiner i cytoskjelett 1, 3 og 5 timer etter styrketrening i 
kombinasjon med proteininntak hos yngre (A) og eldre (B). Prebiopsi er estimert til 100 %. Stiplet linje viser 
baselinenivå. * signifikant endring fra baseline for den aktuelle drikken (p<0,05). # signifikant forskjell mellom 
lettmelk og nativ myse (p<0,05). 
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Figur 4.13 Representative Western blot for de proteinene som ble studert. C = cytosol, N = nukleær.  
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5.0 Diskusjon  
Hovedhensikten med denne masteroppgaven var å studere hvordan inntak av melk og to ulike 
myseprodukter påvirker ubiquitin-proteasom systemet etter styrketrening.  Indikatorer på 
aktivitet i ubiquitin-proteasom systemet i denne oppgaven var nukleær translokasjon av 
transkripsjonsfaktoren FOXO3a, endring i mengde av ligasen MuRF1 og total mengde 
ubiquitinerte proteiner.  Inntak av nativ myse førte til en høyere leucinkonsentrasjon enn 
WPC-80, som igjen ga en høyere leucinkonsentrasjon enn lettmelk. Det var ingen forskjell i 
insulinresponsen på drikkene hos de yngre, men hos de eldre var det noe høyere 
insulinrespons etter inntak av nativ myse enn ved WPC-80. Nukleær translokasjon av 
FOXO3a ble kun påvist 5 timer etter treningsøkten etter inntak av WPC-80 hos de yngre, men 
det var ingen forskjell mellom drikkene.  Hos de eldre observerte vi nukleær translokasjon av 
FOXO3a etter inntak av både nativ myse og WPC-80, og det var signifikant større 
translokering etter inntak av nativ myse sammenlignet med lettmelk. I nukleærfraksjonen var 
det ingen signifikante endringer fra baseline for MuRF1, men vi observerte noen forskjeller 
mellom WPC-80 og nativ myse hos både yngre og eldre. Det var signifikant økning i MuRF1 
i cytoskjelett for alle tre drikkene hos de yngre, men ingen forskjell mellom drikkene. 
Ubiquitinerte proteiner i helhomogenat hos yngre økte ved inntak av WPC-80. Hos de eldre 
var det derimot en reduksjon i ubiquitinerte proteiner etter inntak av WPC-80 og nativ myse.   
Det var ingen effekt av hverken tid eller drikk for ubiquitinerte proteiner i cytoskjelett hos 
yngre, men hos de eldre var det en reduksjon etter inntak av både WPC-80 og nativ myse. 
5.1 Glukose og insulin i plasma 
Insulinsekresjon stimuleres av glukose- og aminosyrekonsentrasjonen (spesielt arginin) i 
blodet. Glukosekonsentrasjonen i plasma holdt seg relativt stabil etter inntak av første drikk 
hos både yngre og eldre, og det var ingen forskjeller mellom de tre drikkene.  
Vi hadde ingen forventninger om det skulle være forskjell mellom de ulike proteindrikkene i 
plasmaglukose. Mysedrikkene var tilsatt sukrose slik at de skulle inneholde lik mengde 
karbohydrat som lettmelk (40 gram per drikk). Det var derfor overaskende at vi observerte 
noe lavere glukosekonsentrasjon på noen tidspunkt etter inntak av nativ myse sammenlignet 
med de andre drikkene hos de eldre. Årsaken til dette er vanskelig å forklare, men fordi det er 
gjennomgående i løpet av dagen at melkegruppen ligger litt høyere enn nativ myse, kan det 
tenkes at alder og muskelmasse kan ha spilt en rolle. Forsøkspersonene som inntok lettmelk 
var i gjennomsnitt fire år eldre og hadde to kilo lavere muskelmasse enn forsøkspersonene i 
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mysegruppen. Det kan også tenkes at ulik treningsstatus mellom disse to gruppene kan ha 
betydning, men vi har ikke data som indikerer dette.  
Hos de yngre var det ikke overraskende at de to myseproteinene ga en større økning av 
plasmainsulin sammenlignet med lettmelk. Insulin er sensitivt til både sammensetning og 
konsentrasjon av aminosyrer i plasma, slik at myseprotein vil gi både større og raskere 
insulinrespons enn blant annet kasein (McGregor & Poppitt, 2013; Reitelseder et al., 2011). 
Fordi insulin påvirker både MPS og MPN kan stimuleringen av insulinsekresjon av ulike 
melkeproteiner bidra til et netto anabolt signal til musklene. Hos de eldre observert vi også en 
større insulinrespons etter inntak av nativ myse sammenlignet med WPC-80, og dette kan 
sannsynligvis også relateres til en større og raskere økning i enkelte aminosyrer etter inntaket 
av den native mysen. 
Yngre vs eldre 
Vi ser at hos både yngre og eldre økte insulinkonsentrasjonen i plasma frem til 45 (60) 
minutter etter inntak av samtlige drikker, og her var det ingen forskjell mellom de to 
aldersgruppene. Hastigheten på denne økningen samsvarer med tidligere studier hvor insulin 
resulterer en peak post 30 minutter (Burd et al., 2011; Glynn, Fry, Drummond, Timmerman, 
et al., 2010). I tidspunktet mellom 45 (60) til 120 minutter var insulinkonsentrasjon på vei ned 
igjen for begge aldersgrupper, men de eldre som inntok nativ myse hadde etter 60 minutter 
signifikant høyere plasmainsulin enn både WPC-80 og lettmelk, og etter 160 minutter 
signifikant høyere enn lettmelk. Dette kan gjenspeile mønsteret i leucin hvor i tidspunktet post 
45 til 60 minutter har de eldre (nativ myse) antydning til en fortsatt økning, mens de yngre har 
flatet ut. I tillegg viser denne native myse-gruppen hos de eldre signifikant høyere insulin i 
plasma enn yngre post 160 minutter, det vil si 40 minutter etter inntak av andre drikk. Dette er 
motstridende til funn som viser at insulinsekresjonen som er stimulert av aminosyrene hos 
eldre er redusert sammenlignet med yngre (Paddon-Jones et al., 2006). Videre er antydet at 
det ikke er leveransen av aminosyrer til musklene som ikke er en begrensende faktor for 
anabole stimuli, siden den intracellulære konsentrasjonen av leucin har viste å være lik 
mellom yngre og eldre post 3 timer etter trening + proteininntak (20 g EAA). 
5.2 Leucin i plasma  
Både hos de yngre og eldre forsøkspersonene økte konsentrasjonen av leucin i plasma frem til 
45-60 minutter etter inntak før den flatet ut, noe som var gjeldene for samtlige proteindrikker, 
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men det var gjennomgående høyere verdier etter inntak av nativ myse sammenlignet med 
WPC-80 og etter inntak WPC-80 sammenlignet med melk. Dette samsvarer med tidligere 
studier som viser at leucinkonsentrasjonen i plasma oppnår en peak mellom 30-60 minutter 
etter inntak av myseprotein (Bohe et al., 2001; Burd et al., 2012; Glynn, Fry, Drummond, 
Timmerman, et al., 2010; Pennings, Boire et al., 2011; Reitelseder et al., 2011; Tang et al., 
2009). 
Leucinkonsentrasjonen hos de yngre deltakerne var lik 60 minutter etter både første og andre 
drikk.  De eldre hadde derimot en høyere konsentrasjon etter andre drikk. Disse tidsforløpene 
og leucinkonsentrasjonene sammenfaller med Tang et al. (2009) og Burd et al. (2012), mens 
Reitelseder et al. (2011) og Pennings et al. (2011) viste til noe høyere absoluttverdier av 
leucin (~500 µmol). Forsøkspersonene i de overnevnte studiene inntok ~20 gram myseprotein 
som er tilsvarende i denne studien.  Det kan nevnes at ulike analysemetoder kan ha betydning 
for resultatene slik at de absolutte verdiene ikke alltid er direkte sammenlignbare.  
Protein- og leucininnholdet per drikk lettmelk, WPC-80 og nativ myse var noe forskjellig, 
henholdsvis 20.8, 20.9 og 22.4 gram protein, og 1.96, 2.15 og 2.73 gram leucin. På bakgrunn 
av dette var der ikke overraskende at det ulike innholdet i drikkene gjenspeilet 
konsentrasjonen i plasma. Årsaken til at nativ myse viser en signifikant høyere 
leucinkonsentrasjon i plasma sammenlignet med WPC-80, skyldes mest sannsynlig ulik 
mengde leucin i drikkene siden begge fordøyes relativt hurtig. Forskjellene mellom 
mysedrikkene og lettmelk kan i stor grad tilskrives leucininnholdet, men her vil i tillegg 
fordøyelseshastigheten ha betydning. Lettmelk inneholder 80 % kasein, og kasein har i 
tidligere studier vist å ha en langsommere fordøyelseshastighet enn myse (Tang et al, 2009; 
Pennings et al., 2011). I motsetning til myse koagulerer kasein på den lave pH-verdien i 
magesekken, noe som bidrar til en langsommere absorpsjon (Mahe et al., 1996; Yang, 
Churchward-Venne, et al., 2012). Det var derfor ikke uventet at inntak av lettmelk resulterte i 
langsommere og lavere økning av leucinkonsentrasjonen i plasma enn WPC-80 og nativ 
myse. 
 
Yngre vs eldre 
Vi fant tydelige forskjeller i blodkonsentrasjonen av leucin mellom yngre og eldre etter inntak 
av WPC-80 og nativ myse, men ikke etter inntak av lettmelk.  De yngre hadde en høyere peak 
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av leucin i plasma enn eldre 60 minutter etter inntak av den første drikken, henholdsvis ~300 
og 250 µmol/l. Det er tidligere antydet at de indre organene beholder en større del av de 
inntatte aminosyrene hos eldre, slik at de i mindre grad har tilgjengelige aminosyrer for blant 
annet MPS (Volpi, Mittendorfer et al., 1999). Senere studier finner imidlertid ikke forskjell 
mellom yngre og eldre den første timen etter proteininntak, og konkluderer med at økt 
ekstraksjon fra de indre organene har liten betydning for aminosyreopptaket i muskel 
(Drummond et al., 2008; Koopman & van Loon, 2009).  Dette er motstridene til våre funn 
hvor det er en klar indikasjon på at eldre brukere lengre tid på å fordøye proteinene, og 
dermed blir opptaket av aminosyrer langsommere etter mysedrikkene. Vi kan ikke med 
sikkerhet si om dette skyldes økt ekstraksjon fra de indre organene, eller om det er tilknyttet 
andre mekanismer. 
En annen interessant observasjon var at aminosyrekonsentrasjonen i plasma, blant annet 
leucin, hadde et raskere fall hos yngre enn eldre fra én time etter inntak og utover, og dette 
samsvarer med funn i andre studier (Drummond et al., 2008; Pennings, Koopman et al., 
2011). På grunn av den langsomme fjerningen av aminosyrer fra blodet øker 
aminosyrekonsentrasjonen ytterligere etter inntak av den andre drikken, og når deretter en 
peak på høyde med de yngre etter 180 minutter (én time etter inntak av drikke nr. 2). Det 
spekuleres om dette kan skyldes redusert aminosyretransporten fra blodet til muskelcellene, 
og en redusert blodstrøm til muskulaturen (Dillon, Casperson, Durham et al., 2011). Videre 
hadde de eldre en mindre muskelmasse enn de yngre og dermed et mindre mottakerapparat. 
Muskelcellene hos de eldre kan derfor bli "mettet" av leucin slik overskuddet fortsetter å 
sirkulere rundt i plasma frem til den andre proteindrikken. Resultatene fra DXA viste at 
forskjellen i LBM mellom yngre og eldre var på ~5 kg (henholdsvis 55,2 og 50,4 kg), så det 
er lite sannsynlig at hele forklaringen ligger her.  
5.3 BCAA i plasma 
Plasmakonsentrasjonen av de forgrenede aminosyrene (BCAA) fulgte hovedsakelig det 
samme mønsteret som leucin hos både yngre og eldre. Det var det var ingen forskjeller 
mellom WPC-80 og nativ myse, men de var signifikant forskjellig fra lettmelk.  
I motsetning til leucin var det bare en svak gjennomgående høyere plasmakonsentrasjon av 
BCAA etter inntak av nativ myse sammenlignet med WPC-80. Dette indikerer at disse to 
mysefraksjonene skiller seg hovedsakelig ved mengden leucin alene. Det er tidligere nevnt at 
leucin har en synergisk effekt med de to andre BCAA, isoleucin og valin (Churchward-Venne 
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et al., 2012; Norton & Layman, 2006a). Innholdet av BCAA per drikk lettmelk, WPC-80 og 
nativ myse var litt forskjellig, henholdsvis 4.3, 4.6 og 5.1 gram, og forskjellene skyldes i 
hovedsak forskjellen i leucininnhold.  Selv om EEA ikke ser ut til å redusere MPN i særlig 
grad (Greenhaff et al., 2008), så er det indikasjoner på at infusjon av BCAA, eller leucin 
alene, kan redusere MPN (Nair et al., 1992). Målemetodene for MPN har i stor grad utviklet 
seg de siste årene, så det stilles spørsmål om validiteten til disse studiene. Det finnes ulike 
studier på dyr, blant annet rotter og kyllinger, som antyder at leucin bidrar til hemming av 
MPN (Nakashima, Ishida, Yamazaki & Abe, 2005; Sugawara, Ito, Nishizawa & Nagazawa, 
2009). Humane studier som undersøker effekten av BCAA, eller leucin alene, på signalveiene 
i MPN er fortsatt mangelfull, så det ennå uvisshet på dette området. 
5.4 Intracellulær signalering 
5.4.1 FOXO3a 
Denne diskusjonen vil hovedsakelig ha fokus på ration mellom cytosol og nukleær. Det er 
denne ration som i større grad gjenspeiler translokasjonen mellom disse to fraksjonene - jo 
lavere ration er, desto mer FOXO3a befinner seg i kjernen som øker muligheten for 
transkripsjon av E3-ligaser. Samtidig er det viktig å huske på at en rask økning av 
produksjonen av FOXO3a kan bety økt translokering selv om ratioen ikke endres. På 
bakgrunn av dette kan det være hensiktsmessig å se på endring i kjernen individuelt, spesielt 
etter 3 og 5 timer hvor det er mest sannsynlighet for økt produksjon. I vår studie var det for 
øvrig ingen endring av FOXO3a i kjernen fra baseline hverken for yngre eller eldre.  
De yngre forsøkspersonene som inntok WPC-80 fikk en økt nukleær lokalisering av FOXO3a 
5 timer etter treningsøkten, men det var ingen effekt av tid på lettmelk og nativ myse. Hvorfor 
bare denne gruppen viser økt FOXO3a aktivering er vanskelig å si. Det er ingen forskjell i 
treningsvolum innad hos de yngre, og heller ikke forskjell i restitusjonskurven. Siden 
defosforylering av FOXO3a også er påvirket av insulin (Calnan & Brunet, 2008; Sandri et al., 
2004), så kunne det tenkes at WPC-80-gruppen hadde lavere plasmainsulin og dermed lavere 
nivåer intracellulært. Insulinverdiene i plasma viser imidlertid ingen forskjeller mellom 
gruppene på noen tidspunkt, så det er lite sannsynlig at det er årsaken.  
En akutt nedregulering av fosforylert FOXO3a er observert etter en styrkeøkt (Fry et al., 
2013; Stefanetti, Zacharewicz, et al., 2014), så det er litt merkverdig at vi ikke observerte økt 
translokering til kjernefraksjonen etter inntak av melk og nativ myse. Det må imidlertid 
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påpekes at i studien til Fry et al.(2013) inntok ikke forsøkspersonene protein etter styrkeøkten, 
noe som kan ha påvirkning på resultatene. Hos de eldre var det en klarere indikasjon på 
nukleær translokering av FOXO3a indikert ved at ratioen var signifikant lavere 3-5 timer etter 
inntak av både WPC-80 og nativ myse. Det var ikke uventet at de eldre ville få en større 
translokering, men det var for så vidt overraskende at de som inntok lettmelk ikke viste 
endring fra baseline. Hvis vi tenker at drikkene skulle gi effekt på translokasjonen av 
FOXO3a, så ville det være naturlig å antyde at det ville vært motsatt – nemlig at inntak av 
myseprotein vil hindre translokasjon til kjernen, og dermed hemme transkripsjon av Ub-
ligaser. En forklaring på dette funnet kan kanskje relateres til resultatene fra MVC-testen 
akutt etter trening. Der ser vi at forsøkspersonene som inntok lettmelk har et lavere fall på 
restitusjonskurven både 1 og 5 timer etter styrkeøkten. Dette kan tyde på at melkegruppen 
gjennomførte treningen med en lavere belasting enn de som inntok myseprotein. I tillegg kan 
det nevnes at melkegruppen hadde en lavere aktivering av p38 MAPK
14
 som kan underbygge 
denne forklaringen (Aas, 2014). På bakgrunn av dette vil det være lite hensiktsmessig å 
forklare den signifikante forskjellen mellom lettmelk og nativ myse med egenskaper knyttet 
direkte til drikkene. 
 
Det er antydet at MPN er økt 3 timer etter styrketrening, så derfor ville det være naturlig å se 
en translokasjon av FOXO3a før den tid (Phillips et al., 1997). I denne sammenheng kan det 
nevnes at (Glynn, Fry, Drummond, Dreyer, et al., 2010) ikke så forandring i fosforyleringen 
av FOXO3a 1 og 2 timer etter styrketrening. Alle forsøkspersonene inntok 20 g EAA enten 
med 30 g CHO eller 90 g CHO 1 time etter endt økt. Det er interessant å merke seg at denne 
studien finner en økt fosforylering av AMPKα som øker den transkripsjonelle aktiviteten til 
FOXO3a, men uten å påvirke den subcellulære lokasjonen (Greer, Oskoui, Banko, Maniar et 
al., 2007).  
Det er som tidligere nevnt ingen andre studier som har undersøkt translokasjon av FOXO-
proteiner i forbindelse med styrketrening og proteininntak, og det er generelt lite kunnskap på 
dette fagfeltet. Noen studier har sett på ekspresjon av mRNA og mengde totalprotein av 
FOXO, men det vil nødvendigvis ikke gjenspeile den akutte aktiveringen og den videre 
oppregulering av Ub-ligasene MuRF1 og atrogin-1. Fosforyleringsstatusen av FOXO vil i og 
                                                          
14
 P38 MAPK er en mitogenaktivert proteinkinase som generelt får en akutt, høy aktivering etter styrketrening. 
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for seg gi en indikasjon på translokasjon i og med at defosforylering er første steg i nukleær 
translokering.  
Yngre vs eldre 
Resultatene fra vår studier viser at de eldre hadde en tydeligere translokasjon av FOXO3 enn 
yngre etter styrketrening. Dette indikerer videre at eldre har økt mulighet for ekspresjon av 
E3-ligaser, og dermed økt MPN etter treningsøkten. Det kunne også ha vært interessant å se 
hvordan det hadde utartet seg uten inntak av proteiner. Spekulasjonene ville da omhandle om 
det er styrketreningen i seg selv som de tåler i mindre grad enn yngre, eller om det er 
responsen på proteininntaket som er svekket. Hvis det er det sistnevnte som er tilfelle, så kan 
det hypotetisk tenkes at uten inntak av proteiner vil de yngre og eldre få en tilnærmet lik 
respons i FOXO3a translokering.  
 Denne hypotesen kan mulig illustreres med en studie som sammenlignet responsen på 
styrketrening mellom yngre og eldre, og konkluderte med at alder ikke hadde påvirkning på 
UPS eller MPN (Fry et al., 2013). I denne sammenheng ble det vist redusert fosforylering av 
FOXO3a fra baseline til 3, 6 og 24 timer etter treningsøkten i begge aldersgrupper. Det ble 
ikke observert forskjeller mellom de to gruppene, noe som indikerer at de har en tilnærmet lik 
grad av translokasjon av FOXO3a etter styrketrening. Forsøkspersonene i Fry et al. (2013) var 
hovedsakelig i sammen alderskategori som i vår studie, og alle var frisk og aktive i 
hverdagen. Det var en liten forskjell ved at deltakerne i vår studie hadde en anelse mer 
muskelmasse i begge grupper, samt at våre deltakere antakeligvis var mer styrketrent. At 
deltakerene i  Fry et al. (2013) sin studie ikke var styrketrente kan ha hatt betydning fordi 
utrente ser ut til å få en større myofibrillær ødeleggelse som resulterer i økt aktivitet i UPS 
sammenlignet med trente (Kumar, Atherton, et al., 2009). Den andre viktig forskjellen var at 
forsøkspersonene i Fry et al. (2013) ikke inntok proteiner i etterkant av økten. Da kan vi 
spekulere om de yngre i studien til Fry et al. (2013) ville fått redusert defosforylering 
(translokasjon) av FOXO3a hvis proteiner hadde blitt inntatt akutt etter trening. I likhet med 
Fry et al. (2013) hentyder også Stefanetti, Zacharewicz, et al. (2014) at alder ikke har noen 
effekt på ubiquitin-proteasom systemets respons på styrketrening. De undersøkte mRNA og 
totalprotein av FOXO1 og FOXO3a, samt andre ubiquitin-relaterte proteiner/gener. Stefanetti, 
Zacharewicz, et al. (2014) observerte ingen endring av hverken mRNA eller totalt proteinnivå 
av FOXO1/FOXO3a to timer etter styrketrening. Det at de ikke finner økte proteinnivåer er 
ikke overraskende fordi mest sannsynlig vil ta lengre tid å produsere nytt FOXO.. Siden disse 
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resultatene er ute etter å finne endring av mengden FOXO-protein, så vil ikke dette ha 
betydning for identifisering av translokasjon som er nødvendig for den videre prosessen i 
UPS. 
Samtidig viser resultatene i vår studie at de eldre responderer relativ bra på de to 
proteindrikkene de inntar gjennom testdagen.  Insulinkurven kan muligens indikere en 
dårligere insulinsensitivitet, og det kan kanskje være med på å forklare hvorfor de eldre i 
større grad har translokasjon av FOXO3a. Men det er også viktig å ta i betraktning at insulin i 
seg selv stiger generelt raskt og litt høyere hos eldre personer. Det at de eldre har en dårligere 
treningsstatus er en annen faktor som kan forklare hvorfor de eldre, sammenlignet med yngre, 
har en tydeligere translokasjon av FOXO3a. Drummond et al. (2008) har vist at eldre har en 
høyere fosforylering av AMPKα etter styrketrening. Dette kan ha betydning for økt aktivering 
av FOXO3a som allerede befinner seg i kjernen.  
5.5 MuRF1 
Vi ønsket i utgangspunktet å se om det ble en økt produksjon av MuRF1 som respons på 
aktiveringen av FOXO3a. Beklageligvis, så fikk vi ikke gode nok bånd i cytosol, så vi måtte 
derfor ekskludere analysene fra denne fraksjonen. MuRF1 er som nevnt lokalisert i både 
sarkormerene og kjernen, og det er antydet at den intracellulære lokasjonen kan ha betydning 
for koordinering av ulike funksjoner i reguleringen av proteinturnover (Braun & Gautel, 2011; 
McElhinny et al., 2002; Sakuna & Yamaguchi, 2012). Med utgangspunkt i dette ønsket vi 
derfor istedenfor å se om lokasjonen av MuRF1 i cytoskjelett og kjernen endret seg etter 
styrketrening. Siden det er lite kunnskap på dette området, så er imidlertid resultatene 
vanskelig å tolke.  
Det var ingen endring av MuRF1 i nukleærfraksjonen fra baseline hverken hos yngre eller 
eldre, uansett drikk. Selv om dette ikke er undersøkt tidligere, så kunne det tenkes at 
styrkeøkten bidro til at MuRF1 dissosierte fra titin på grunn av kraftig drag i muskelen. En av 
rollene til MuRF i kjernen ser, som nevnt tidligere, ut til å bidra til at SRF translokeres ut av 
kjernen og dermed forsterker atrofiprosessen. Resultatene viser at hos de yngre i mysegruppen 
så var det en større økning i MuRF1 da de inntok WPC-80 sammenlignet mot da de inntok 
nativ myse post 5 timer, samt post 1 time når uteliggerne er fjernet fra analysen. Hos de eldre 
skjedde imidlertid det motsatte; MuRF1 var lavere etter 3 og 5 timer da de inntok WPC-80 
sammenlignet med nativ myse. MuRF1 er her lavere fra baseline i nukleærfraksjonen hos de 
som inntok WPC-80 sammenlignet med nativ myse. Det er en svak antydning til en liten 
 81 
økning av MuRF1 i cytoskjelett, så det er en mulighet at dette skyldes en translokasjon fra 
kjernen. 
I cytoskjelett var det en signifikant økning i MuRF1 hos de yngre 3 timer inntak av både 
lettmelk, WPC-80 og nativ myse, mens det var en tendens post 1 time for nativ myse. Hos de 
eldre var det derimot ingen endring av MuRF1 i cytoskjelett. Selv om det ikke kan gjenspeile 
i noen translokasjon fra nukleær fraksjonen, så kan MuRF1 fra cytosol ha beveget seg over til 
cytoskjelettet. Det er hevdet at interaksjonen mellom titin og MuRF1 har betydning for 
stabiliteten av regionen rundt M-båndet i sarkomeren (Lange et al., 2005; McElhinny et al, 
2002), så det kan tenkes at en translokasjon til cytoskjelettet kan ha en betydning her. Vi kan 
forestille oss at når sarkomeren/muskelen blir utsatt for et stort, mekanisk drag, så dissosierer 
MuRF fra titin slik at det blir ubalanse i M-båndet. MuRF befinner seg da i cytosol, binder seg 
til SUMO3, som har blitt vist å være involvert i translokasjonen av MuRF1 inn nukleær. 
Videre vil MuRF1 inne i kjernen påvirke SRF, og i tillegg binde seg til 
transkripsjonsmodulatoren glucocorticoid modulatory element binding protein-1 (GMEB-1). 
Det er hele tiden små mengder MuRF1/2 i cytosol, så samtidig vil noe bevege seg til 
cytoskjelettet for å opprettholde balansen i sarkomeren. Hypotesen blir da at de yngre 
responderer i større grad på styrkeøkten, slik at de får et økt behov for turnover post 3 timer 
sammenlignet med de eldre. På bakgrunn av at MuRF er involvert i en signalvei som er 
ansvarlig for strukturen i titin og/eller turnover, og binder seg til GMEB-1, så kan MuRF delta 
både i reguleringen av myofibrillen direkte så vel som genuttrykk i muskelen (McElhinny et 
al., 2002). Og som vi vet blir MuRF1 transkribert av FOXO-proteiner. Siden vi ikke har data 
på MuRF1 i cytosol fraksjonen var det dessverre ikke mulig å anslå om det var en 
oppregulering av MuRF1. Økt translasjon av MuRF1 ville nok uansett ikke gitt seg utslag i 
økte mengde etter allerede 1 time etter styrkeøkten, men vi kunne kanskje ha sett en økning av 
MuRF1 protein etter 3 og 5 timer. 
Analysene fra vår studie viser at de ulike proteindrikkene ikke har noen synlig effekt på 
nivåene av MuRF1 protein i cytoskjelett, noe som er tilfelle etter en styrketreningsøkt, og 
dette var gjeldene for både yngre og eldre forsøkspersoner. Hvis vi ser på yngre og eldre 
under ett, så er tendensen at styrketrening i seg selv øker mengden MuRF1 i cytoskjelettet, 
men det er små eller ingen endringer av mengden MuRF1 i nukleær fraksjonen 
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5.6 Ubiquitin 
Vi ønsket her å studere om det var noen sammenheng mellom aktivering av FOXO3a, økt 
mengde av E3-ligasen MuRF1 og økt ubiquinering av intracellulære proteiner. Det er 
imidlertid svært få som har undersøkt ubiquinering av muskelproteiner etter vanlig 
styrketrening. Noen få studier har sett på denne prosessen i forbindelse med styrketrening, 
men det er i sammenheng med rene eksentrisk muskelaksjoner (Willoughby, Taylor & Taylor, 
2003; Stupka, Tarnopolsky, Tardley & Phillips, 2001; Thompson & Scordilis, 1994). Selv om 
eksentrisk styrketrening i større grad medfører myofibrillære ødeleggelser, så forventet vi en 
økning av ubiquinerte proteiner etter vår tradisjonelle dynamiske styrketrening.  
Hos de yngre ser vi en økt mengde ubiquinerte proteiner i helhomogenat fra baseline til post 1 
og 5 timer for de som inntok WPC-80. I tillegg viser dataene en signifikant forskjell mellom 
WPC-80 og nativ myse post 3 og 5 timer, samt mellom lettmelk og nativ myse 5 timer etter 
styrkeøkten. Dette stemmer veldig godt med aktiveringen av FOXO3a hvor de som inntok 
WPC-80 hadde signifikant lavere ratio fra baseline til post 5 timer. I denne sammenheng så 
var det også antydning til forskjell mellom WPC-80 og nativ myse etter 3 og 5 timer. Dette 
indikerer at det kan være en sammenheng mellom nukleær translokasjon av FOXO3a og 
ubiquinering etter styrketrening hos yngre. Økt ubiquinering i helhomogenat etter 5 timer 
(WPC-80) i vår studie har til en viss grad likhetstrekk med Willoughby, Taylor & Taylor 
(2003). De observerte en økning av ubiquitin mRNA og protein 6 timer etter eksentrisk 
styrketrening. 
 I cytoskjelett var det imidlertid ingen effekt av hverken tid eller drikk. Det kan tenkes at 
ubiquineringen av proteinene i cytoskjelett tar lengre tid enn 5 timer. En aktivering av FOXO 
må være tilstede før det kan skje transkripsjon og translasjon av E3-ligaser, og videre skal E3-
ligasen binde til seg polypeptider av ubiquitin for så å overføre denne kjeden til 
nedbrytningsklare proteiner. Det er fullt mulig at denne prosessen tar lengre enn 5 timer. Men 
de E3-ligasen som allerede finnes mest sannsynlig også brukes til ubiquitineringen, så ut i fra 
det kan det virke litt merkelig at det ikke er noen endring. 
 
De eldre forsøkspersonene viste en reduksjon av ubiquinerte proteiner i helhomogenat ved 
inntak av WPC-80 og nativ myse én time etter endt styrkeøkt, men ingen ytterligere effekt av 
tid og drikk. Selv om det ikke er signifikant, så er det gjennomgående hele testdagen at de 
eldre har reduserte mengder ubiquinerte proteiner etter styrkeøkten. Dette var ikke dette vi 
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forventet siden det i stor grad hos de eldre var en tydelig translokasjon av FOXO3a til 
nukleærfraksjonen. Tanken var her at økt translokasjon av FOXO3a ville øke mengden 
ubiquinerte proteiner via økt E3-ligase aktivitet. En forklaring på dette overraskende funnet 
kan være at selve ubiquitineringen går langsommere hos de eldre. Det kan imidlertid også 
være en mulighet at proteasom-komplekset er veldig aktivt slik at det "tar unna" ubiqutinerte 
proteiner i en høyere hastighet. Hva som er årsaken til den generelle reduksjonen i 
ubiquitinerte proteiner får vi imidlertid ikke nærmere svar på før resultatene fra 
proteinnedbrytningen er klare. 
 I cytoskjelettet hos de eldre så vi en signifikant lavere mengde ubiquinerte proteiner i de to 
gruppene som inntok. Samtidig ser vi etter 3 timer at lettmelk er signifikant forskjellig fra 
nativ myse. I sin helhet så skiller de eldre seg fra de yngre forsøkspersonene ved at de har 
samme mønster i helhomogenat som i cytoskjelett – nemlig at mengden av ubiquinerte 
proteiner reduseres de første 5 timene etter styrketreningsøkten. Siden det er antydet at MPN 
er økt 3 timer etter en styrkeøkt (Phillips et al., 1997), så er våre resultater for de yngre 
motstridende. Det er ikke lett å forklare hva dette kan indikere, men det er som nevnt flere 
muligheter. 
På bakgrunn av dette kan det også tenkes at nedgang av ubiquinerte proteiner i både 
helhomogenat og cytoskjelett for de eldre betyr økt krav til nedbrytning. Hvis deubiquinasene 
aktiveres før oppregulering av E3-ligasene, som bidrar til ubiquinering, vil det i en periode 
være mindre ubiquinerte proteiner. Den mest åpenbare mekanismen der deubiquinering kan 
være involvert i nedbrytning vil være å nedregulere ubiquitinasene for å fremme ubiquinering, 
og dermed nedbrytning av muskelproteiner (Wing, 2013). Deubiquitnasene spiller en 
essensiell rolle for opprettholdelsen av nivåene av fritt ubiquitin. Selv om det tilsynelatende er 
motstridende, så er det flere muligheter for hvordan oppregulering av deubiquinaser kan bidra 
til forbedring av muskelproteolyse. Deubiquitinasene kan være aktivert ved å fremme 
proteolyse ved å opprettholde en pool av fritt ubiquitin (Komander et al., 2009). I denne 
sammenheng kunne det vært interessant å se mengden fritt ubiquitin, men disse dataene er per 
i dag ikke klare. Noe som er interessant er at disse deubiquinasene kan være regulert gjennom 
signalveier via p38 MAPK (Wing, 2013). Det er nevnt tidligere at kontrollgruppen (lettmelk) 
for de eldre hadde en lavere aktivering av p38 MAPK som muligens var forårsaket av en 
mindre belastning en de som inntok myseprotein. Det er for øvrig vist at den økte 
fosforyleringen av p38 MAPK sees umiddelbart etter en styrkeøkt, samt at den påvirkes av 
belastningen (Holm et al., 2010). Da kan det kanskje være en sammenheng med at de som 
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inntok WPC-80 og nativ myse hos de eldre har en signifikant nedgang av ubiquitinerte 
proteiner i cytoskjelett (bortsett fra post 1 time WPC-80) i motsetning til de som inntok 
lettmelk. I tillegg er nativ myse er signifikant forskjellig fra lettmelk ved post 3 timer. Da kan 
det spekuleres om den lave aktiveringen av p38 MAPK hos de som inntak lettmelk har 
påvirket aktiveringen av deubiquitinase. Dette betyr da at kontrollgruppen har flere 
ubiqutinerte proteiner i cytoskjelett, som en årsak til at kravet for fritt ubiquitin ikke er så 
stort. Videre kan dette indikere at nativ myse bidrar til en økt akkumulering av nye 
muskelproteiner, og dermed større turnover, mens for de som inntok lettmelk har 
hovedsakelig "normal" proteolytisk aktivitet. 
Nå nylig har det kommet ny informasjon som antyder at det er en koordinert regulering av 
proteinsyntesen og -nedbrytningen gjennom mTOR1 (Zhang, Nicholatos, Dreier, Ricoult, 
Widenmaier et al., 2014). De viser til at økt proteinsyntese, via økt aktivering av mTOR1, hos 
både mus og mennesker også fremmer en økt kapasitet for proteinnedbrytning. Aktivering av 
mTOR1 bidrar til forhøyede nivåer av intakte og aktive proteasomer gjennom en økt 
genekspresjon av subenheter i proteasomsystemet. Dette kan bety at signaler gjennom 
mTOR1 kan øke effektiviteten av proteasom-mediert proteinnedbrytning. Hensikten med 
denne prosessen kan være både for kvalitetskontroll og som en mekanisme for å supplere med 
substrat for en videre proteinsyntese.  
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6.0 Konklusjon 
Hovedhensikten med denne masteroppgaven var å studere hvordan inntak av melk og to ulike 
myseprodukter påvirker ubiquitin-proteasom systemet etter styrketrening.  Indikatorer på 
aktivitet i ubiquitin-proteasom systemet i denne oppgaven var nukleær translokasjon av 
transkripsjonsfaktoren FOXO3a, endring i mengde av ligasen MuRF1 og total mengde 
ubiquitinerte proteiner.  Inntak av nativ myse førte til en høyere leucinkonsentrasjon enn 
WPC-80, som igjen ga en høyere leucinkonsentrasjon enn lettmelk. De eldre hadde noe 
høyere insulinrespons etter inntak av nativ myse enn ved WPC-80. Nukleær translokasjon av 
FOXO3a ble påvist i større grad hos eldre sammenlignet med yngre. I nukleærfraksjonen var 
det ingen signifikante endringer fra baseline for MuRF1, men vi observerte noen forskjeller 
mellom WPC-80 og nativ myse hos både yngre og eldre. Det var signifikant økning i MuRF1 
i cytoskjelett for alle tre drikkene hos de yngre, men ingen forskjell mellom drikkene. 
Ubiquitinerte proteiner i helhomogenat hos yngre økte ved inntak av WPC-80, hos de eldre 
var det derimot en reduksjon i ubiquitinerte proteiner etter inntak av WPC-80 og nativ myse.   
Det var ingen effekt av hverken tid eller drikk for ubiquitinerte proteiner i cytoskjelett hos 
yngre, men hos de eldre var det en reduksjon etter inntak av både WPC-80 og nativ myse. 
Hypotesen om at inntak av nativ myse ville resultere i en høyere konsentrasjon av leucin i 
plasma sammenlignet med lettmelk og WPC-80 kan bekreftes. 
 Hypotesen om at nativ myse ville resultere i en redusert økning for markører for aktivitet i 
ubiquitin-proteasom systemet etter styrketrening kan ikke bekreftes. 
Enkelte av resultatene kan antyde at fremstillingsprosessen av mysefraksjonene kan påvirke 
den biologiske effekten intramuskulært etter styrketrening. Muskelproteinsyntese og -
nedbrytning vil bli analysert og kan bidra til å gi en bedre forståelse av disse resultatene.  
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baselinenivå. * signifikant endring fra baseline for den aktuelle drikken (p<0,05). # signifikant forskjell mellom 
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Figur 4.12 Viser endring av ubiquitinerte proteiner i cytoskjelett 1, 3 og 5 timer etter styrketrening i 
kombinasjon med proteininntak hos yngre (A) og eldre (B). Prebiopsi er estimert til 100 %. Stiplet linje viser 
baselinenivå. * signifikant endring fra baseline for den aktuelle drikken (p<0,05). # signifikant forskjell mellom 
lettmelk og nativ myse (p<0,05). ........................................................................................................................... 71 
 
Figur 4.13 Representative Western blot for de proteinene som ble studert. C = cytosol, N = nukleær. .............. 72 
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Vedlegg 1 
FP 
Idealtid Tid fra økt 
Faktisk tid 
fra økt 1 (07:00) 
Kommentar 
06:45   Oppmøte  
07:00   Plasma 1 + Serum 1  
07:05   Frokost  
07:30 00:00  Infusjon D5  
08:30 01:00  Plasma 2  
09:00 01:30  Gjøre klar biopsi  
09:30 02:00  
Plasma 3 + Serum 2 + UIOserum 1 
+ PBMC 1 + Biopsi 1 
 
09:45 02:15  Oppvarm + MVC 1  
10:00 02:30  Økt   
10:30 00:05  Plasma 4  
10:30 00:06  Drikk 1  
10:30 00:05-10  MVC 2   
11:00 00:29  Gjøre klar biopsi  
11:15 00:45  Plasma 5  
11:30 00:59  
Plasma 6 + Serum 3 + UIOserum 2 
+ PBMC 2+ Biopsi 2  
 
11:45 01:15  Plasma 7  
12:30 02:00  Drikk 2 + Plasma 8  
13:10 02:40  Plasma 9  
13:20 02:50  Bolus 13C  
13:25 02:55  Plasma 10  
13:30 03:00  
Plasma 11 + Serum 4  
+ Biopsi 3 
 
13:35 03:05  Plasma 12  
13:40 03:10  Plasma 13   
13:49 03:19  Plasma 14  
13:50 03:20  Bolus 15N  
13:55 03:25  Plasma 15  
14:00 03:30  Plasma 16  
14:10 03:40  Plasma 17  
14:20 03:50  Plasma 18  
14:40 04:10  Plasma 19  
15:00 04:30  Plasma 20  
15:15 04:45  Plasma 21  
15:30 05:00  
Plasma 22 + Serum 5 + UIOserum 
3 + PBMC 3 
+ Biopsi 4 
 
15:35 05:05  Oppvarm + MVC 3  
12:30 26:00  Serum 6  
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Vedlegg 2 
 
Protokoll for Western Blot 
 
Dag 0: 
Løsninger og buffere: 
 1L Running buffer (RB): 50 ml+950 ml dH2O (kald) 
 1L Transfer buffer (TB): 50 ml + 100 ml metanol + 850 ml dH2O (kald) 
 1L TBS: 100 ml TBS + 900 ml dH2O (romtemperatur) 
 2L TBS-t: 200 ml TBS + 1800 ml dH2O + 2 ml Tween 20 (romtemperatur) 
 Sett 2L dH2O i kjøleskapet til neste dag 
Dag 1: 
1. Forberedelse: 
 Skru på varmeblokka! (70 grader; dvs. 61 grader på varmeblokka) 
 Ta samplebuffer ut fra kjøleskapet! 
 Hente prøver fra frysen og sette på is 
 Fyll et rør med dH2O for å ha det klart 
 Merk små rør 
 Hente reducing agent fra kjøleskapet 
 bland en cocktail av sample buffer og reducing agent med riktig 
konsentrasjon for alle prøvene (dette er for å elimere ett pipettesteg) 
 
2. Fortynning av prøvene etter «sample preparation mal» (regnet ut på forhånd): 
 dH20 
 Sample buffer/reducing agent 
 Prøve 
 Gi en kort risterunde! 
 Inkuber prøvene ved å sette de 10 minutter på varmeblokk (70°) 
 
                (Sett orginalprøvene tilbake i fryseren; sett en prikk på korken) 
3. Mens prøver varmebehandles:  
 Finn frem SDS-page gel (Bis-Tris 4-12%) fra kjøleskapet (2 stk per boks) 
 Hent running buffer (RB) og antioksidant fra kjøleskapet + markør fra frysen 
 Ta 200 ml RB (per elektroforeseboks) for å forberede RB-løsning 
 Tilsett 0.5 ml antioksidant i 200 ml RB 
 SDS-page gel; klipp opp plasten og tørk av 
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 Ta av tapen og fjern kammen 
 Skyll brønnene med RBx3 (bruk pasteur-pipette) 
 Sett gelen i boksen med teksten ut 
 Sett på klypen og sjekk at alt sitter riktig i boksen (tøm ut væske som 
siver ut i ytre kammer) 
 Fyll indre kammer med RB tilsatt antioksidant (ca. 200 ml) NB! Sjekk 
at det ikke lekker ut i ytre kammer 
 
4. Applisering av prøvene: 
 Få vekk damp fra lokket etter varmebehandling ved å gi de et kort spinn og 
sentrifugering  
 5µl av markøren ytterst på begge sider (brønn 1+10) – bruk smale, lilla 
pipettespisser 
 Appliser 35 µl av prøven i hver brønn (unngå bobler!) 
 Tilsett RB uten antioksidant i ytre kammer (ca. 500 ml) 
 
5. Elektroforese: 
 Sett på lokket på boksen og sjekk at alt sitter riktig 
 Koble til ledningene, slå på og still inn! 
 200 V i 40 minutter 
 NB! Sjekk at strømmen lager bobler i indre kammer! 
 
6. Forberedelse under elektroforesen (ca. 20 minutter før den er ferdig) 
 Hent transfer bufferen (TB) fra kjøleskapet 
 Tilsett 1 ml antioksidant i 1 liter TB (vend flasken lett) 
 PVDF-membraner (Biorad Membrane for Protein Blotting) 
 Bruk mal og klipp til 2 membraner per boks 
 Ta membranene oppi en plastboks  
 Aktiver membranene ved å tilsette metanol; vend forsiktig i 30 
sekunder og hell ut 
 Skylles 30 sekunder i dH2O 
 1-2 minutter i nytt dH2O (gyrorocker – 65) 
 10-15 i kald TB/antioksidant 
 Pads (3 stk. per boks) 
 Legg padsene 15 minutter i TB/antioksidant 
 Klem ut eventuelle bobler med rulle 
 Filterpapir (4 stk. per boks) 
 Legg filterpapirene i TB/antioksidant like før pakking 
 
7. Blotting 
 Etter elektroforesen tas geléne ut av kammeret for å lage en "blotting 
sandwich" 
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 Ta ut gelén og tørk av  løsne platen med kniven; dra den øvre platen 
oppover mot brønnene 
 Kutt av brønnene med kniven  ikke dra bortover, men trykk! 
 Legg vått filterpapir på gelén og snu slik at filterpapiret er nedi hånden 
 Sett kniven i sporet for å løsne gelén fra plata  skjær vekk kanten (blå 
linje) 
 Jobb i boks for å unngå søl 
 Lag "sandwichen" i denne rekkefølgen: 
 Pads 
 Filterpapir 
 Gel 1 
 Membran 1 
 Filterpapir 
 Pads  
 Filterpapir 
 Gel 2 
 Membran 2 
 Filterpapir 
 Pads 
 
 Stryk over lagene med rulle for å fjerne bobler og for å gi god kontakt 
mellom lagene 
 
 Vask elektroforesekammeret med dH2O og sett "sandwichen" oppi – NB! Fest 
klemmen så det ikke renner ut! 
 Fyll det indre kammeret med TB/antioksidant så det dekker membran/pads/gel 
 Ytre kammer fylles 2/3 med kaldt dH2O som har stått i kjøleskapet fra dagen 
før 
 Sett på lokket og pass på at elektrodene sitter i sporene slik de skal – og  
montér ledningen; slå på og still inn på 30 V i 90 minutter! 
 
 
8. Forberedelse av blokkeringsløsning mens blottingen pågår: 
 5 % skummet melkeløsning  4 g skummet melkepulver + 80 ml TBS-t 
= mix sammen med magnet! 
 
9. Når blottingen er ferdig:  
 Åpne modulen og ta ut "sandwichen" 
 Kast filterpapirene 
 Kutt membranene med skalpell på en glasplate; 120-62-26   skriv på FP, 
membrannr og hvilket protein på proteinsiden 
 104 
 Padsene skylles i vann og legges i dH2O (NB! Ikke i kontakt med deconex!) 
 
 
10. Blokkering:  
 Membranene legges i 60 ml 5 % skummet melkeløsning med proteinsiden opp 
i 2 timer på gyrorocker (hastighet: 20) 
 Husk lokk eller parafilm! 
 
11. Etter blokkering: Vasking 
 Skyll 2 x TBS-T 
 Skyll 2 x 2 min i TBS-T på gyrorocker (hastighet: 65) 
 
12. Tillaging av løsning til primærantistoff (1ab): 
 1 % skummet melkeløsning  1 g skummet melkepulver + 100 ml TBS-T 
(dette blir nok til sekundærløsningen også) 
 Finn antistoffene som skal brukes 
 Finn 50 ml rør og ta 4 ml/5 ml melkeløsning i de rørene du trenger 
 Tilsett antistoffene i riktig blandingsforhold: 
 FoxO3a – 1:400 (4 ml 1 % melk + 10 µl antistoff) 
 MuRF1 – 1:500 (5 ml 1 % melk + 10 µl antistoff) 
 Ubiquitin – 1:500 (5 ml 1 % melk + 10 µl antistoff) 
 
 merk med innhold, konsentrasjon, dato og initialer! 
 
13. Ta opp membranene med pinsett og rull de ned i røret med proteinsiden inn 
 Inkuberes over natt på rollermixer i kjøleskap (hastighet:7) 
 
Dag 2:  
14. Etter at 1ab har ligget over natt: Vasking 
 Ta membranene ut fra rørene og legg i boks 
 Skyll 2 x TBS-T 
 15 min i TBS-T på gyrorocker (hastighet:65) 
 3 x 5 min i TBS på gyrorocker 
 
15. Tillaging av løsning til sekundærantistoff (2ab): 
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 Ta 30 ml 1 % skummet melkeløsning i en passende boks(er) 
 Tilsett 10 µl (1:3000) sekundærantistoff (anti-rabbit) 
 Legg i membranene med proteinsiden opp 
 Inkuberes 1 time på gyrorocker (hastighet:20) NB! Viktig at det blir 1 time 
hvis ikke kan det bli støy! 
 
16. Etter inkubering av 2ab: Vasking 
 Skyll 2 x TBT-T 
 15 min i TBS-T på gyrorocker 
 3 x 5 min i TBS på gyrorocker 
 
17. Analyse av membranene: 
 Forbered analyseløsningen (SuperSignal) ved å ta 1:1 av hver flaske i et rør 
(f.eks 2 ml + 2ml); er lysømfintlig, så ta litt folie rundt  
 Fremkalling: 
 Vask/tørk av platen med ultrarent vann og "fint" papir 
 Still inn maskinen! 
 Bruk pasteur-pipette for å fordele litt signalløsning på platen 
 Tørk forsiktig av membranen(e) og legg på med proteinsiden opp 
 Drypp litt mer signalløsning på membranene og sørg for at det er god 
kontakt (jevn ut eventuelle bobler)  
 La membranen være inkubert 5 minutter i mørket 
 Ta bilde! 
 
18. Stripping av membraner: 
 Skyll membranene 2-3 x TBS-T 
 Stripp membranene med «Restore PLUS Western Blot Stripping Buffer» i 12 
min på gyrorocker (hastighet: 65) 
 Skyll 3 x TBS 
 3 x 5 min i TBS på gyrorocker (hastighet: 65) 
 Ta bilder på nytt for å se at det ikke er igjen bånd! 
 Inkubér i sekundært antistoff på nytt i 1 t på gyrorocker (hastighet: 20) 
 Skyll 2 x TBS-T 
 15 min i TBS-T på gyrorocker 
 3 x 5 min i TBS 
 Ta bilder på nytt for å dobbeltsjekke at det ikke er igjen bånd! 
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Vedlegg 3 
 
 
Forespørsel om deltakelse som forsøksperson 
Hvordan påvirker forskjellige melkeproteinfraksjoner 
muskelproteinbalanse hos yngre? 
 
Dette skrivet er til alle potensielle forsøkspersoner. Vi ber om din deltakelse i prosjektet, så fremt du 
oppfyller kriteriene: Du må være i alderen 18‐45 år, du skal ha drevet regelmessig styrketrening på 
hele kroppen under de siste 6 mnd (minst 1 gang per uke), og ellers være frisk og uten skader i 
muskelskjelettapparatet. Du kan ikke bruke noen form for medikamenter eller ha laktoseintoleranse 
eller melkeallergi. Du kan heller ikke bruke noen form for kosttilskudd (proteinpulver, vitaminer, 
kreatin eller lignende); hvis du gjør det kan du likevel delta som forsøksperson ved at du slutter med 
tilskuddet senest en uke før prosjektstart. Du kan ikke delta om du er allergisk mot lokalbedøvelse 
(tilsvarende det man får hos tannlegen). 
 
Bakgrunn og hensikt med forsøket 
Inntak av proteiner har i seg selv en umiddelbar muskeloppbyggende effekt ved at proteinsyntesen 
øker; og kombinerer vi proteininntak med styrketrening får vi en vesentlig kraftigere effekt. Økningen 
i proteinsyntesen bestemmes i stor grad av mengden og kvaliteten på proteinet, samt hvor raskt 
proteinet tas opp i blodet. I tillegg til proteinsyntesen vil også proteinnedbrytningen til enhver tid 
spille inn på proteinomsetningen i muskulaturen. Sammenliknet med proteinsyntesen vet vi lite om 
hvordan proteinnedbrytningen påvirkes av proteininntak etter styrketrening. Ny kunnskap om dette 
kan gi oss bedre forutsetninger for å maksimere utbyttet av styrketrening, som vil være av stor 
interesse for både mosjonister, idrettsutøvere og eldre med tanke på prestasjon i idrett og funksjon i 
hverdagen.  
 
I denne studien ønsker vi å undersøke den umiddelbare effekten på proteinsyntesen og –
nedbrytningen av et nyutviklet myseprotein produsert av Tine®. Dette nye myseproteinet vil 
sammenliknes med vanlig lett melk og WPC-80; myseproteinet som oftest brukes i vanlig 
proteinpulver.  
 
Dette er et dobbelt blindet, randomisert, kontrollert studie, som betyr at verken du eller forskerne 
du kommer i kontakt med vet hvilken drikk du inntar.  
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Gjennomføringen av forsøket 
Forsøket går kort fortalt ut på at du gjennomfører én styrketreningsøkt og inntar deretter en drikk på 
0,7 liter med myseprotein eller melk. Ulike tester og målinger vil gjennomføres før og etter 
treningsøkten. Du vil bli tilfeldig trukket (randomiseres) til én av to grupper som inntar enten melk 
eller myseproteinfraksjoner. Gruppen som inntar myseproteinfraksjoner må gjennomføre forsøket to 
ganger, en gang med hver mysefraksjon.  
 
Før forsøket 
Du skal møte på Norges idrettshøgskole 4 ganger for tilvenning til tester og treningsøvelser, måling 
av kroppssammensetning (DXA), og en legesjekk i ukene før forsøket. Hver seanse varer i ca. 2 timer. 
Tidspunkter avtales individuelt. I de tre siste dagene før forsøket må du avstå fra all krevende fysisk 
aktivitet (trening). Fra dagen før forsøket til forsøket er over (midt på dagen etter hoved-testdagen) 
skal du følge en standardisert diett laget av en ernæringsfysiolog.  
 
Forsøket  
Oppstart på forsøksdagen vil variere fra kl 0700 til 0800. Du vil få en standardisert frokost før 
forsøket begynner. Måling av proteinsyntesen og –nedbrytingen gjøres ved veneinfusjon av 
aminosyrer (med stabile isotoper). Det er ingen kjent risiko med stabile isotoper; de forekommer 
naturlig i maten vi spiser og er ikke radioaktive. Det er en infeksjonsfare, men preparatet klargjøres 
under sterile forhold og infuseres gjennom et filter som ikke slipper mikrober igjennom. Infusjonen 
vil innebære at vi setter inn et venekateter i hver arm. Før vi gjennomfører treningsøkten vil vi ta en 
biopsi og gjennomføre en styrketest i et kneekstensjonsapparat. Treningsøkten vil bestå av 4 sett av 
8 repetisjoner så tungt du klarer, et nytt sett starter hvert 3 minutt. Etter treningsøkten vil du innta 
en av de tre drikkene, og det vil bli tatt biopsier rett etter økten og etter 2,5 og 5 timer. Det vil også 
bli tatt blodprøver gjennom dagen og gjennomført styrketester rett etter økten, 5,5 og 24 timer etter 
treningsøkten, for å måle restitusjon. Dermed vil du måtte sette av en hel dag til testdagen (fra 0700 
frem til ca. 1700) og 30 min til styrketesting dagen etter. Deltakere som tilfeldig velges til gruppen 
med myseproteinene må gå gjennom denne testrunden 2 ganger.  
 
Tester 
DXA: ved et av oppmøtene før testingen gjøres en DXA-analyse for å måle kroppssammensetningen 
som vil danne grunnlaget for de standardiserte måltidene ved testgjennomføringen. Denne testen 
innebærer at deltakerne ligger stille i ca. 10 minutter. 
Muskelfunksjonstest: testingen av muskelfunksjonen gjøres i et kneekstensjonsapparat som er låst 
ved 90° i kneleddet. 
Blodprøver: blodprøvene vil tas i sammenheng med biopsiene og vil gjøres gjennom venekatetrene 
slik at det ikke blir noen ekstra stikk for blodprøver.  
Biopsier: For gruppen som inntar melk blir det til sammen 4 biopsier, mens det for gruppen som 
inntar mysefraksjonene vil det bli 4 biopsier første runde og 5 biopsier i andre runde, altså 9 biopsier 
 108 
til sammen. Den ekstra biopsien i runde to må tas for å justere for de stabile isotopene som fortsatt 
kan være igjen i muskulaturen. Flere biopsier kan tas fra samme snitt i huden så det totale antall snitt 
blir bare 2 for gruppen som inntar melk og 4 for gruppen som inntar mysefraksjoner. Biopsiene tas ut 
på følgende måte: 
 Huden og bindevevet lokalbedøves der vevsprøven skal taes. 
 Et snitt på ca. 1-2 cm gjøres gjennom hud og muskelfascien. 
 En nål med diameter på 6 mm føres inn (2‐3 cm) og 1‐3 små biter av muskulaturentas ut 
(total 2-300 mg). 
 Snittet lukkes med tape (strips). 
 
Eventuelle ulemper ved å delta 
Deltakelse i prosjektet vil kreve en del tid og oppmerksomhet. Du må møte ved NIH på totalt 6-8 
dager. 
Trening skal gjennomføres med stor belastning, og vil medføre en viss risiko for skade og følelse av 
sårhet/stølhet i muskulaturen.  
Venekateter medfører en liten infeksjonsfare og det kan oppleves ubehagelig. 
Vevsprøvetakninger (biopsier) medfører en liten infeksjonsfare, og ubehag/smerter  kan oppleves 
under inngrepet. Du kan også oppleve lette til moderate smerter i 1-2 døgn etter inngrepet.  
Du vil få et lite arr etter snittet i huden; arret vil sakte bli mindre tydelig. Enkelte personer vil kunne 
få en fortykning av huden i arrområdet. 
 
Personvern 
Vi vil kun lagre informasjon om deg under ditt forsøkspersonnummer. Undervis i forsøket vil vi 
oppbevare en kodeliste med navn og forsøkspersonnummer. Denne kodelisten vil fysisk være låst 
inne, slik at det er kun forskerne tilknyttet studien som har adgang til den. Alle som får innsyn i 
informasjon om deg har taushetsplikt. Innsamlet data vil bli anonymisert etter 15 år (kodelisten 
destrueres). 
  
Alle prøver vil analyseres ”blindet”, det vil si at forskerne som utfører den enkelte analysen ikke vet 
hvilken forsøksperson prøven kommer fra (verken forsøkspersonnummer eller gruppe). Prøver vil bli 
analysert ved NIH (biopsier), Universitet i Oslo (ernæringsinstituttet; biopsier og blod) og 
Universitetet i Arkansas, USA (biopsier og blod). 
 
Det vil ikke være mulig å identifisere deg i resultatene av studien når disse publiseres.  
 
Biobank 
Biopsiene og blodprøvene vil bli oppbevart i en forskningsbiobank uten kommersielle interesser 
(vurdert av Regional Etisk Komite). Hvis du sier ja til å delta i studien, gir du også samtykke til at det 
biologiske materialet og analyseresultater inngår i biobanken. Prøvene vil bli lagret til år 2028. 
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Ansvarlig for biobanken er Dr. Truls Raastad ved Seksjon for fysisk prestasjonsevne ved NIH. Det 
biologiske materialet kan bare brukes etter godkjenning fra Regional komité for medisinsk og 
helsefaglig forskningsetikk (REK). Hvis du sier ja til å delta i studien, gir du også ditt samtykke til at 
prøver og avidentifiserte opplysninger utleveres til ernæringsinstituttet ved universitetet i Oslo og 
universitetet i Arkansas.  
 
Innsynsrett og oppbevaring av materiale 
Hvis du sier ja til å delta i studien, har du rett til å få innsyn i hvilke opplysninger som er registrert om 
deg. Du har videre rett til å få korrigert eventuelle feil i de opplysningene vi har registrert. Dersom du 
trekker deg fra studien, kan du kreve å få slettet innsamlede prøver og opplysninger, med mindre 
opplysningene allerede er inngått i analyser eller brukt i vitenskapelige publikasjoner. 
 
Informasjon om utfallet av studien 
Etter at data er innsamlet og analysert vil vi avholde et møte for alle forsøkspersonene der vi 
presenterer resultatene fra studien. 
 
Forsikring 
Deltakere i prosjektet er forsikret dersom det skulle oppstå skade eller kompikasjoner som følge av 
deltakelse i forskningsprosjektet. NIH er en statlig institusjon og er således selvassurandør. Dette 
innebærer at det er NIH som dekker en eventuell erstatning og ikke et forsikringsselskap. 
 
Finansiering 
Prosjektet er fullfinansiert av Tine® og Norges forskningsråd. 
 
Publisering 
Resultatene fra studien vil offentliggjøres i internasjonale, fagfellevurderte, tidsskrift. Du vil få 
tilsendt artiklene hvis du ønsker det. 
 
Samtykke 
Hvis du har lest informasjonsskrivet og ønsker å være med som forsøksperson i prosjektet, ber vi deg 
undertegne “Samtykke om deltakelse” og returnere dette til en av personene oppgitt nedenfor. Du 
bekrefter samtidig at du har fått kopi av og lest denne informasjonen. 
Det er frivillig å delta og du kan når som helst trekke deg fra prosjektet uten videre begrunnelse. Alle 
data vil, som nevnt ovenfor, bli avidentifisert før de blir lagt inn i en database, og senere 
anonymisert. 
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Dersom du ønsker flere opplysninger kan du ta kontakt med Håvard Hamarsland 
på tlf: 93 445 916, Gøran Paulsen på tlf: 93429420, eller Truls Raastad på tlf: 23 26 23 28 el. 913 68 
896 
 
Vennlig hilsen 
Håvard Hamarsland (Stipendiat) 
Gøran Paulsen (forsker) 
Truls Raastad (Professor) 
 
Samtykke til deltakelse i studien 
 
Jeg er villig til å delta i studien  
 
 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
(Signert av prosjektdeltaker, dato) 
 
 
 
Jeg bekrefter å ha gitt informasjon om studien 
 
 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
(Signert, rolle i studien, dato) 
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Vedlegg 4 
 
 
Forespørsel om deltakelse som forsøksperson 
Hvordan påvirker forskjellige melkeproteinfraksjoner 
muskelproteinbalanse hos eldre? 
 
Dette skrivet er til alle potensielle forsøkspersoner. Vi ber om din deltakelse i prosjektet, så fremt du 
oppfyller kriteriene: Du må være 70 år eller eldre, være normalt aktiv, og ellers kunne gjennomføre 
styrketrening på beina. Du kan ikke ha laktoseintoleranse eller melkeallergi. Du kan heller ikke bruke 
noen form for kosttilskudd (proteinpulver, vitaminer, kreatin eller lignende); hvis du gjør det kan du 
likevel delta som forsøksperson ved at du slutter med tilskuddet senest to uker før prosjektstart. Du 
kan ikke delta om du er allergisk mot lokalbedøvelse (tilsvarende det man får hos tannlegen). 
 
Bakgrunn og hensikt med forsøket 
Sarkopeni (aldersrelatert muskelsvinn) har de siste årene fått mye oppmerksomhet da det i tillegg til 
å redusere funksjon og livskvalitet i hverdagen også disponerer for flere livsstilssykdommer (bla. type 
II diabetes og osteoporose). Styrketrening og et økt inntak av protener har vist seg å kunne motvirke 
muskelvinnet. Inntak av proteiner har i seg selv en umiddelbar muskeloppbyggende effekt ved at 
proteinsyntesen øker; og kombinerer vi proteininntak med styrketrening får vi en vesentlig kraftigere 
effekt. Økningen i proteinsyntesen bestemmes i stor grad av mengden og kvaliteten på proteinet, 
samt hvor raskt proteinet tas opp i blodet. I tillegg til proteinsyntesen vil også proteinnedbrytningen 
til enhver tid spille inn på proteinomsetningen i muskulaturen. Sammenliknet med proteinsyntesen 
vet vi lite om hvordan proteinnedbrytningen påvirkes av proteininntak etter styrketrening. Ny 
kunnskap om dette kan gi oss bedre forutsetninger for å maksimere utbyttet av styrketrening, som vil 
være av stor interesse for eldre med tanke på livskvalitet og funksjon i hverdagen.  
 
I denne studien ønsker vi å undersøke den umiddelbare effekten på proteinsyntesen og –
nedbrytningen av et nyutviklet myseprotein produsert av Tine®. Dette nye myseproteinet vil 
sammenliknes med vanlig lett melk og WPC-80; myseproteinet som oftest brukes i vanlig 
proteinpulver.  
 
Dette er et dobbelt blindet, randomisert, kontrollert studie, som betyr at verken du eller forskerne 
du kommer i kontakt med vet hvilken drikk du inntar.  
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Gjennomføringen av forsøket 
Forsøket går kort fortalt ut på at du gjennomfører én styrketreningsøkt og inntar deretter en drikk på 
0,7 liter med myseprotein eller melk. Ulike tester og målinger vil gjennomføres før og etter 
treningsøkten. Du vil bli tilfeldig trukket (randomiseres) til én av to grupper som inntar enten melk 
eller myseproteinfraksjoner. Gruppen som inntar myseproteinfraksjoner må gjennomføre forsøket to 
ganger, en gang med hver mysefraksjon.  
 
Før forsøket 
Du skal møte på Norges idrettshøgskole 6 ganger for tilvenning til tester og treningsøvelser, måling 
av kroppssammensetning (DXA), og en legesjekk i ukene før forsøket. Hver seanse varer i ca. 2 timer. 
Tidspunkter avtales individuelt. I de tre siste dagene før forsøket må du avstå fra all krevende fysisk 
aktivitet (trening). Fra dagen før forsøket til forsøket er over (midt på dagen etter hoved-testdagen) 
skal du følge en standardisert diett laget av en ernæringsfysiolog.  
 
Forsøket  
Oppmøte på forsøksdagen vil variere fra kl 0700 til 0800. Du vil få en standardisert frokost før 
forsøket begynner. Måling av proteinsyntesen og –nedbrytingen gjøres ved veneinfusjon av 
aminosyrer (med stabile isotoper). Det er ingen kjent risiko med stabile isotoper; de forekommer 
naturlig i maten vi spiser og er ikke radioaktive. Det er en infeksjonsfare, men preparatet klargjøres 
under sterile forhold og infuseres gjennom et filter som ikke slipper mikrober igjennom. Infusjonen 
vil innebære at vi setter inn et venekateter i hver arm. Før vi gjennomfører treningsøkten vil vi ta en 
biopsi og gjennomføre en styrketest i et kneekstensjonsapparat. Treningsøkten vil bestå av 4 sett av 
8 repetisjoner så tungt du klarer, et nytt sett starter hvert 3 minutt. Etter treningsøkten vil du innta 
en av de tre drikkene, og det vil bli tatt biopsier rett etter økten og etter 2,5 og 5 timer. Det vil også 
bli tatt blodprøver gjennom dagen og gjennomført styrketester rett etter økten, 5,5 og 24 timer etter 
treningsøkten, for å måle restitusjon. Dermed vil du måtte sette av en hel dag til testdagen (fra 0700 
frem til ca. 1700) og 30 min til styrketesting dagen etter. Deltakere som tilfeldig velges til gruppen 
med myseproteinene må gå gjennom denne testrunden 2 ganger.  
 
Tester 
DXA: ved et av oppmøtene før testingen gjøres en DXA-analyse for å måle kroppssammensetningen 
som vil danne grunnlaget for de standardiserte måltidene ved testgjennomføringen. Denne testen 
innebærer at deltakerne ligger stille i ca. 10 minutter. 
Muskelfunksjonstest: testingen av muskelfunksjonen gjøres i et kneekstensjonsapparat som er låst 
ved 90° i kneleddet. 
Blodprøver: blodprøvene vil tas i sammenheng med biopsiene og vil gjøres gjennom venekatetrene 
slik at det ikke blir noen ekstra stikk for blodprøver.  
Biopsier: For gruppen som inntar melk blir det til sammen 4 biopsier, mens det for gruppen som 
inntar mysefraksjonene vil det bli 4 biopsier første runde og 5 biopsier i andre runde, altså 9 biopsier 
til sammen. Den ekstra biopsien i runde to må tas for å justere for de stabile isotopene som fortsatt 
kan være igjen i muskulaturen. Flere biopsier kan tas fra samme snitt i huden så det totale antall snitt 
 113 
blir bare 2 for gruppen som inntar melk og 4 for gruppen som inntar mysefraksjoner. Biopsiene tas ut 
på følgende måte: 
 Huden og bindevevet lokalbedøves der vevsprøven skal taes. 
 Et snitt på ca. 1-2 cm gjøres gjennom hud og muskelfascien. 
 En nål med diameter på 6 mm føres inn (2‐3 cm) og 1‐3 små biter av muskulaturentas ut 
(total 2-300 mg). 
 Snittet lukkes med tape (strips). 
 
Eventuelle ulemper ved å delta 
Deltakelse i prosjektet vil kreve en del tid og oppmerksomhet. Du må møte ved NIH på totalt 8-10 
dager. 
Trening skal gjennomføres med stor belastning, og vil medføre en viss risiko for skade og følelse av 
sårhet/stølhet i muskulaturen.  
Venekateter medfører en liten infeksjonsfare og det kan oppleves ubehagelig. 
Vevsprøvetakninger (biopsier) medfører en liten infeksjonsfare, og ubehag/smerter  kan oppleves 
under inngrepet. Du kan også oppleve lette til moderate smerter i 1-2 døgn etter inngrepet.  
Du vil få et lite arr etter snittet i huden; arret vil sakte bli mindre tydelig. Enkelte personer vil kunne 
få en fortykning av huden i arrområdet. 
 
Personvern 
Vi vil kun lagre informasjon om deg under ditt forsøkspersonnummer. Undervis i forsøket vil vi 
oppbevare en kodeliste med navn og forsøkspersonnummer. Denne kodelisten vil fysisk være låst 
inne, slik at det er kun forskerne tilknyttet studien som har adgang til den. Alle som får innsyn i 
informasjon om deg har taushetsplikt. Innsamlet data vil bli anonymisert etter 15 år (kodelisten 
destrueres). 
  
Alle prøver vil analyseres ”blindet”, det vil si at forskerne som utfører den enkelte analysen ikke vet 
hvilken forsøksperson prøven kommer fra (verken forsøkspersonnummer eller gruppe). Prøver vil bli 
analysert ved NIH (biopsier), Universitet i Oslo (ernæringsinstituttet; biopsier og blod) og 
Universitetet i Arkansas, USA (biopsier og blod). 
 
Det vil ikke være mulig å identifisere deg i resultatene av studien når disse publiseres.  
 
Biobank 
Biopsiene og blodprøvene vil bli oppbevart i en forskningsbiobank uten kommersielle interesser 
(vurdert av Regional Etisk Komite). Hvis du sier ja til å delta i studien, gir du også samtykke til at det 
biologiske materialet og analyseresultater inngår i biobanken. Prøvene vil bli lagret til år 2028. 
Ansvarlig for biobanken er Dr. Truls Raastad ved Seksjon for fysisk prestasjonsevne ved NIH. Det 
biologiske materialet kan bare brukes etter godkjenning fra Regional komité for medisinsk og 
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helsefaglig forskningsetikk (REK). Hvis du sier ja til å delta i studien, gir du også ditt samtykke til at 
prøver og avidentifiserte opplysninger utleveres til ernæringsinstituttet ved universitetet i Oslo og 
universitetet i Arkansas.  
 
Innsynsrett og oppbevaring av materiale 
Hvis du sier ja til å delta i studien, har du rett til å få innsyn i hvilke opplysninger som er registrert om 
deg. Du har videre rett til å få korrigert eventuelle feil i de opplysningene vi har registrert. Dersom du 
trekker deg fra studien, kan du kreve å få slettet innsamlede prøver og opplysninger, med mindre 
opplysningene allerede er inngått i analyser eller brukt i vitenskapelige publikasjoner. 
 
Informasjon om utfallet av studien 
Etter at data er innsamlet og analysert vil vi avholde et møte for alle forsøkspersonene der vi 
presenterer resultatene fra studien. 
 
Forsikring 
Deltakere i prosjektet er forsikret dersom det skulle oppstå skade eller kompikasjoner som følge av 
deltakelse i forskningsprosjektet. NIH er en statlig institusjon og er således selvassurandør. Dette 
innebærer at det er NIH som dekker en eventuell erstatning og ikke et forsikringsselskap. 
 
Finansiering 
Prosjektet er fullfinansiert av Tine® og Norges forskningsråd. 
 
Publisering 
Resultatene fra studien vil offentliggjøres i internasjonale, fagfellevurderte, tidsskrift. Du vil få 
tilsendt artiklene hvis du ønsker det. 
 
Samtykke 
Hvis du har lest informasjonsskrivet og ønsker å være med som forsøksperson i prosjektet, ber vi deg 
undertegne “Samtykke om deltakelse” og returnere dette til en av personene oppgitt nedenfor. Du 
bekrefter samtidig at du har fått kopi av og lest denne informasjonen. 
Det er frivillig å delta og du kan når som helst trekke deg fra prosjektet uten videre begrunnelse. Alle 
data vil, som nevnt ovenfor, bli avidentifisert før de blir lagt inn i en database, og senere 
anonymisert. 
 
Dersom du ønsker flere opplysninger kan du ta kontakt med Håvard Hamarsland 
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på tlf: 93 445 916, Gøran Paulsen på tlf: 93429420, eller Truls Raastad på tlf: 23 26 23 28 el. 913 68 
896 
 
Vennlig hilsen 
Håvard Hamarsland (Stipendiat) 
Gøran Paulsen (forsker) 
Truls Raastad (Professor) 
 
Samtykke til deltakelse i studien 
 
Jeg er villig til å delta i studien  
 
 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
(Signert av prosjektdeltaker, dato) 
 
 
 
Jeg bekrefter å ha gitt informasjon om studien 
 
 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
(Signert, rolle i studien, dato) 
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